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Wykaz skrétow

ABPC Atezolizumab, Bewacyzumab, Paklitaksel, Karboplatyna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIDS Zespot nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome)

ALE Alektynib

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Acute Lymphoma Kinase)

ALP Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline phosphatase)

ALT Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine aminotransferase)

ALT Aminotransferaza alaninowa

ANC Bezwzgledna liczba neutrofilii (z ang. Absolute Nuetrophile Count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AS Zgodnie z podanym leczeniem (z ang. As Treated)

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate aminotransferase)

AUC Obszar pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

AWA Analiza Weryfikacyjna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd. Brak danych

BID Dwa razy dziennie (z ang. Twice A Day, tac. Bis In Die)

BIRC Zaslepiona, niezalezna komisja centralna (z ang. Blinded Independent Central Review)

BRY Brygatynib

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Ccco Cancer Care Ontario

CEA Antygen rakowo-ptodowy (z ang. Carcinoembryonic Antigen)

CER Cerytynib

CHF Zastoinowa niewydolnos¢ serca (z ang. Congestive Heart Failure)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CM Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (z ang. Cancerous Meningitis)

CNS Centralny system nerwowu, osrodkowy uktad nerwowy (z ang. Central Nervous System)

CPK Kinaza fosfokreatynowa (z ang. Creatine phosphokinase)
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CR Odpowied? catkowita (z ang. Complete Responce)
CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (z ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events)
CTH Chemioterapia
CTLA-4 Biatko cytotoksyczne zwigzane z limfocytami T (ang. Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4)
DBP Rozkurczowe cisnienie krwi (z ang. Diastolic Blood Pressure)
DCIS Rak przewodowy in situ, przedinwazyjny rak przewodowy (z ang. Ductal Carcinoma In Situ)
DCR Wskaznik kontroli choroby (z ang. Disease Control Rate)
DGN Dolna granica normy
DHEA Dehydroepiandrosteron
DIC Deviance Information Criterion
DoR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response)
DOR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration od Response)
EBGM Empiryczna bayesowska srednia geometryczna (ang. empirical Bayesian geometric mean)
EBM Evidence Based Medicine
EBUS Ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa (z ang. Endobronchial Ultrasound)
ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EC-TTP Pozaczaszkowy czas do progresji (z ang. Extracranial Time to Progression)
EFS Przezycie wolne od zdarzenia (z ang. Event Free Survival)
eGFR Wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. estimated Glomerular Filtration Rate)
EKG Badanie elektrokardiograficzne
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EML Echinoderm Microtubule-Associated Protein Like
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)
ESMO European Society for Medical Oncology
EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment
EUS Ultrasonografia wewnatrzprzetykowa (z ang. Esophageal Ultrasound)
FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Events Reporting System)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
FFPE Prébka utrwalona w formalinie i zatopionej w parafinie (z. ang. Formalin-Fixed Paraffin-Embedded)
FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
FSH Hormon folikulotropowy, folikulotropina (z ang. Follicle-Stimulating Hormone)
GGN Gorna granica normy
GGT Gamma glutamylotransferaza (z ang. Gamma-glutamyltransferase)
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



10 AESTIMO

Gl Zotagdkowo-jelitowy (z ang. Gastrolinterstinal)

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

hCG Gonadotropina kosmowkowa

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

IC Wewnatrzczaskowo (z ang. IntraCranial)

IC Komponenta informacyjna (ang. information component)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICD-11 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-11 (z ang. Interna-
tional Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IC-TTP Wewnatrzczaszkowy czas do progresji (z ang. Intracranial Time to Progression)

IHC Metoda immunohistochemiczna (z ang. Immunohistochemistry)

ILD Srédmigzszowa choroba ptuc (z ang. Interstitial Lung Disease)

INV Badacz (z ang, Investigator)

IPCW Inverse Probability Of Censoring Weight

IQR Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny (z
ang. Interquartile Range)

IQWIG Institute fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC Niezalezna komisja rewizyjna (z ang. Independent Review Committee)

IRR Niezalezna ocena radiologiczna (z ang. Independent Radiology Review)

IRT Interaktywna technologia internetowa (z ang. Interactive Response Technology)

IS Istotne statystycznie

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

IUD Urzadzenie wewnatrzmaciczne (z ang. Intrauterine Device)

IUS Systemu wewnatrzmaciczny (z ang. Intrauterine System)

IVRS Interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)

IWR Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web-Based Response)

IWRS Interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)

JGP Jednorodne grupy pacjentow

JLCS Japanese Lung Cancer Society
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KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

KRY Kryzotynib

LCIS Rak zrazikowy in Situ (z ang. Lobular Carcinoma In Situ)

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (z ang. Lactate dehydrogenase)

LMD Karcynomatoza opon mdézgowych (z ang. Leptomeningeal Disease)

LOH Utrata heterozygotycznosci (z ang. Loss of Heterozygosity)

LOR Lorlatynib

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left-Ventricle Ejection Fraction)

MAIC Skorygowane poréwnanie posrednie (z ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)

MCID Minimalna istotna klinicznie réznica (z ang. Minimal Clinicaly Important Difference)

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MI Zawat miesnia sercowego (z ang. Myocardial Infarction)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

MR Rezonans magnetyczny

MRI Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (z ang. Magnetic Resonance Imaging)

MSM Marginal Structural Model

Mz Ministerstwo Zdrowia

NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

ND Nie dotyczy

NDRP Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NSCLC, z ang. Non-Small Cell Lung Cancer)

NDRP Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGS Sekwencjonowanie nowej generacji (z ang. New-Generation Sequencing)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NMA Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-Analysis)

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentdw, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Ne-
eded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NOS Bez ustalonego podtypu (z ang. Not Otherwise Specified)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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NS Nieistotne statystycznie

NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (z ang. New York Heart Association)

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Objective Response Rate)

0Ss Przezycie catkowite (z ang. Overal Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy (CNS, z ang. Central Nervous System)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.p. Punkt procentowy

PAS PRO analysis set — wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy majg wykonang ocene PRO na po-
czatku badania i >1 po jego rozpoczeciu.

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR Reakcja taricuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

PD Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

PD-1 Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death 1)

PDC Platinum Doublet Chemotherapy

PD-L1 Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death Ligand 1)

per Percentyl

PET Pozytonowa Tomografia Emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography)

PFS Czas przezycia do progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

PICO Schemat okreslajagcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéow badan: populacji, interwenciji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PICOS Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

PL Program Lekowy

PR Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Responce)

PRAC Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

PROs Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (z ang. Patient-Reported Outcomes)

PRR Proporcjonalny wskaznik raportowania (z ang. Proportional Reporting Ratio)

PS Przeglad systematyczny

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUO Polska Unia Onkologii

ab Raz dziennie (z ang. Once Daily)

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire—Core 30

QLQ-LC13 Quality of Life Questionnaire—Lung Cancer Module

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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QT Odstep QT jest to odlegtos¢ (czas) od poczatku zatamka Q, czyli poczatku zespotu QRS, do korica za-
tamka T. Obejmuje wiec caty zespdt QRS oraz zatamek T.

QUOROM Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCHT Radiochemioterapia

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RECIST Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (z ang. Response Evaluation Crite-
ria in Solid Tumors)

ROR lloraz szans zgtoszenia zdarzenia (ang. reporting odds ratio)

RPSFT Metoda statystyczna (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RT Radioterapia

RTG Radiogram

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SBP Skurczowe cisnienie krwi (z ang. Systolic Blood Pressure)

SBRT Radioterapia stereotaktyczna (z ang. Stereotactic Body Radiation Therapy)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Medica

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SLS Laurylosiarczan sodu

SMC Scottish Medicines Consortium

SRBT Radioterapia stereotaktyczna (z ang. Stereotactic Body Radiation Therapy)

SRS Radiochirurgia stereotaktyczna (z ang. Stereotactic Radiosurgery)

TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

TK Tomografia komputerowa

TKI Inhibitory kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitors)

TNM System stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ktéry okresla trzy ce-
chy guza: T —guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte (z ang. T—primary
tumor, N —nearby [regional] lymph nodes, M —distant metastasis)

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

TTD Czas do pogorszenia stanu (z ang. Time to Deterioration)

TTP Czas do wystgpienia progresji choroby (z ang. Time to Progression)

TTR Czas do uzyskania odpowiedzi nowotworu (z ang. Time to Tumor Response)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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uICC Union for International Cancer Control

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobodw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

UsG Badanie ultrasonograficzne

uT Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

WBC Krwinki biate, erytrocyty (z ang. White Blood Cells)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

WHO-UMC World Health Organization Uppsala Monitoring Centre

WMD Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczedstwa produktu leczniczego
Lorviqua (lorlatynib) stosowanego w ramach
programu lekowego w leczeniu dorostych pa-
cjentdow z miejscowo zaawansowanym lub uo-
gbélnionym  niedrobnokomadrkowym  rakiem
pfuca z obecnoscia rearanzacji genu kinazy chto-
niaka anaplastycznego (ALK, z ang. anaplastic
lymphoma kinase), niepoddawanych systemo-
wemu leczeniu z powodu zaawansowanego no-
wotworu.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3.
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Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczgcych oceny lorlatynibu w analizo-
wanej populacji. Poszukiwano przeglagdow sys-
tematycznych, w ktorych zaprezentowano in-
formacje na temat pordéwnania lorlatynibu
(LOR) z refundowanymi w polskich warunkach
inhibitorami ALK (w postaci pordwnania bezpo-
sredniego lub w postaci poréwnan posrednich,
w tym metaanalizy sieciowej). W przypadku,
gdy autorzy wtaczonych opracowan wtérnych
z metaanalizg prezentowali wyniki badan pier-
wotnych, nie byty one zamieszczane w tabeli
z charakterystyka przegladéow systematycznych
— przedstawiano tylko wyniki poréwnania po-
Sredniego lorlatynib vs zdefiniowane kompara-
tory. Nie opisywano takze PS, w ktérych zapre-
zentowano tylko wyniki badania CROWN, za-
wierajgcego pordéwnanie head-to-head LOR vs
KRY, ktdre zostato szczegdtowo opisane w kolej-
nych rozdziatach, lecz jedynie wymieniono je
jako potwierdzajgce strategie wyszukiwania.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii lorlaty-
nibem wtgczano badania kliniczne wedtug sche-
matu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o gruczolakorak ptuca lub niedrobnoko-
morkowego rak ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka lub raka wielkokomaérko-
wego lub niedrobnokomdrkowego raka
ptuca bez ustalonego typu histologicz-
nego (NOS)

o obecnosé rearanzacji w genie ALK

o zaawansowanie miejscowe (stopien Il —
z wyjagtkiem przypadkow, w ktérych moz-
liwe jest zastosowanie radiochemiotera-
pii, radioterapii lub chirurgicznego lecze-
nia) lub uogdlnienie (stopien IV)

o brak wczesniejszego leczenia systemo-
wego z powodu zaawansowanego Nowo-
tworu
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o obecno$¢ zmian mozliwych do zmierze-
nia w celu przeprowadzenia obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteridw oceny
systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ poli-
czalnych zmian niemierzalnych

o nieobecnos¢ objawowych przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie obja-
wow neurologicznych i potrzeby zwiek-
szania dawki  glikokortykosteroidow
W Ciggu ostatniego miesigca

o wiek powyzej 18 roku zycia

o sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG

¢ Interwencja (I, z ang. Intervention): lorla-
tynib stosowany zgodnie z zapisami ChPL

e Komparatory (C, z ang. Comparison):
alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzoty-
nib stosowane zgodnie z zapisami ChPL,
w poréwnaniu posrednim dopuszczono
wigczenie badan uwzgledniajgcych jako
komparator chemioterapie standardowa
lub oceniane inhibitory ALK w dawkach
niezarejestrowanych celem zamkniecia
sieci poréwnania posredniego

e Punkty koricowe/Miary efektéow zdro-
wotnych (O, z ang. Outcome):
przezycie catkowite
przezycie wolne od progresji cho-
roby/czas do progresji choroby

o odpowiedZ na leczenie (odpowiedz cat-
kowita, odpowied? czesciowa)
czas trwania odpowiedzi na leczenie
czas do wystgpienia odpowiedzi na lecze-
nie

o odpowiedZ zmian wewnatrzczaszkowych

AESTIMO

o przezycie bez progresji zmian wewnatrz-
czaszkowych

o jakosc¢ zycia
bezpieczenstwo

e Rodzaj wifaczonych badan (S, z ang.
Study):

o Lorlatynib — badania kliniczne z randomi-
zacja i grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrolnej, ba-
dania pragmatyczne, postmarketingowe
lub rejestry chorych w formie petnotek-
stowej oraz streszczenia lub plakaty do-
niesien konferencyjnych dostarczajgce
nowe lub uaktualnione wyniki do wtgczo-
nych badan petnotekstowych

o Pordéwnanie posrednie — badania Kkli-
niczne z randomizacjg i grupg kontrolng
opublikowane w postaci petnotekstowej,
umozliwiajgce stworzenie sieci porowna-
nia posredniego, oraz streszczenia lub
plakaty doniesien konferencyjnych do-
starczajgce nowe lub uaktualnione wyniki
do wtgczonych badan petnotekstowych.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtaczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozgadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowaq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wtgczonych badan klinicznych z randomizacja
i rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerze-
nia tej oceny, analizowano takze badania obser-
wacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz
postmarketingowych, ktére oceniaty produkt
leczniczy Lorviqua (lorlatynib) w populacji cho-
rych z zaawansowanym niedrobnokomdrko-
wym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji
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genu ALK. Uwzgledniono takze dane z odnale-
zionych opracowan wtérnych.

Wyniki

Do raportu wigczono 7 przegladdéw systema-
tycznych z metaanaliza: Ando 2021, Chuang
2021, Ma 2021, Peng 2021, Zhao 2021, Wang
2022 i Yu 2022. Ponadto zidentyfikowano tez
4 przeglady systematyczne, w ktérych zapre-
zentowano tylko wyniki bezposredniego poréw-
nania lorlatynibu z kryzotynibem w oparciu
o dane z badania CROWN: Cameron 2022, Cirne
2021, Pellegrino 2018 i Tan 2022. Wtgczone
opracowania wtérne potwierdzity trafnosé za-
stosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych — nie uwzgledniono w nich dodatko-
wych badan, ktére nie zostatyby zidentyfiko-
wane w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego, a ktore spetniatyby kryteria
wigczenia przyjete w niniejszym raporcie.

Lorlatynib versus kryzotynib — poréwnanie
bezposrednie

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno badanie CROWN poréwnujace bez-
posrednio lorlatynib z kryzotynibem w populacji
chorych na zaawansowanego lub przerzuto-
wego NDRP z rearanzacjg genu ALK, wczesniej
niepoddawanych systemowemu leczeniu z po-
wodu zaawansowanego nowotworu. Byta to
wieloosrodkowa (104 osrodki w 23 krajach)
proba kliniczna z poprawnie przeprowadzong
randomizacjg. W badaniu nie wprowadzono za-
Slepienia stosowanych interwencji, ale punkty
koricowe dotyczace PFS i odpowiedzi na lecze-
nie obok oceny lokalnej, byty analizowane przez
niezalezng zaslepiong komisje centralng (BIRC),
co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu syste-
matycznego. Badanie zostato opisane w
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publikacji Shaw 2020 (wyniki analizy dla okresu
obserwacji o medianie 18,3 miesiecy w grupie
lorlatynibu i 14,8 miesiecy w grupie kryzotynibu
dla gtownego punktu koncowego [data odcie-
cia: 20 marzec 2020 r.]) i Solomon 2022 (ocene
wewnatrzczaszkowej skutecznosci i bezpieczen-
stwa dla tego samego odciecia danych) oraz do-
datkowo w doniesieniach konferencyjnych: So-
lomon 2022a (aktualizacja skutecznosci i bez-
pieczenstwa wzgledem publikacji gtéwnej [data
odciecia: 20 wrzesier 2021 r.] — mediana okresu
obserwacji w grupie lorlatynibu wyniosta 36,7
miesigca, a w grupie kryzotynibu 29,3 miesigca),
Solomon 2022b (ocena progresji choroby
w trakcie kolejnej terapii przeciwnowotworo-
wej [PFS2] — data odciecia: 20 wrzesien 2021 r.),
Mazieres 2021 (ocena jakosci zycia chorych za
pomocg punktdow raportowanych przez pa-
cjenta [PROs]).

W wyniku randomizacji do badania CROWN
wigczono 296 pacjentéw — 149 do grupy LOR
(lorlatynib) i 147 do grupy KRY (kryzotynib).
Sredni  wiek pacjentéw byt nieco wyzszy
w pierwszej z tych grup i wynosit odpowiednio
59,1 vs 55,6 lat. W obu grupach interwencji od-
setek mezczyzn byt nizszy niz kobiet i wynosit
44% w grupie lorlatynibu i 38% w grupie kryzo-
tynibu. Wiekszos$¢ pacjentow byta rasy biatej
i azjatyckiej (93%) oraz charakteryzowat ich sto-
pien 0 lub 1 sprawnosci ECOG (96%). Najwiecej
byto oséb niepalgcych (54% w grupie LOR i 64%
w grupie KRY). W wiekszosci w badaniu
uwzgledniono pacjentéw w IV stadium choroby
oraz chorych z rakiem gruczotowym (odpowied-
nio 93% i 95%). Przerzuty do mdzgu odnoto-
wano u 26% pacjentéw leczonych LOR i 27%
chorych otrzymujgcych KRY. Wczesniejsza tera-
pia przeciwnowotworowa byta wdrozona u 7%
pacjentdw. Autorzy badania zaznaczyli, ze wyj-
Sciowe charakterystyki demograficzne i kli-
niczne byty dobrze zbalansowane miedzy gru-
pami.
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Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby. Lorlaty-
nib w poréwnaniu z kryzotynibem istotnie wy-
dtuzat czas do progresji choroby lub zgonu: me-
diana PFS nie zostata osiggnieta w grupie lorla-
tynibu, natomiast w grupie kryzotynibu wyno-
sita 9,3 (95% Cl: 7,6; 11,1) miesigca: HR = 0,28
(95% CI: 0,19; 0,41), p<0,001 (ocena centralna).
Wyniki te potwierdzono w ocenie lokalnej oraz
w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na
charakterystyki wyjsciowe, gdzie obserwowano
spojne i znamiennie statystycznie wyniki, w tym
takze wsrdéd pacjentow z wyjsciowymi przerzu-
tami do mdzgu: HR = 0,20 (95% ClI: 0,10; 0,43),
jak réwniez bez wyjsciowych przerzutow:
HR =0,32 (95% Cl: 0,20; 0,49). Uaktualniona
analiza PFS data praktycznie identyczne i row-
niez znamienne wyniki.

Roczne PFS w grupie lorlatynibu wyniosto 78%
(95% Cl: 70; 84) w poréwnaniu do 39% (95% Cl:
30; 48) w grupie KRY, podobnie w podgrupie pa-
cjentdw z wyjsciowymi przerzutami do moézgu
wartosci te wyniosty odpowiednio 78% (95% Cl:
60; 88) versus 22% (95% Cl: 9; 39), a u chorych
bez wyjsciowych przerzutéw do mdzgu 78%
(95% Cl: 69; 85) i 45% (95% Cl: 34; 55). Trzylet-
nie PFS u chorych leczonych lorlatynibem wy-
niosto 63,5% i byto ponad 3-krotnie wyzsze niz
w grupie kryzotynibu —18,9%

W momencie odciecia danych 20 wrzesnia 2021
r. > 1 kolejng ogdlnoustrojowgq terapie przeciw-
nowotworowg otrzymato w ramieniu lorlaty-
nibu 33 (22,1%) chorych (z czego jako pierwsza
kolejng linie w 63,6% podano inhibitor ALK,
aw36,3%
a w grupie kryzotynibu 103 (70,1%) pacjentéw

chemioterapie  standardows),

(jako pierwszg kolejng linie praktycznie wszyscy
otrzymali ALK TKls —93,2%, a CHT — 2,9%).

AESTIMO

. Mediana czasu trwania leczenia pierwszg ko-
lejng terapig przeciwnowotworowg wyniosta
dla grupy lorlatynibu 9,6 miesiecy (IQR: 2,9;
18,1) i 13,3 miesiecy (IQR: 48; 21,2) dla grupy
kryzotynibu. Lorlatynib istotnie zmniejszat row-
niez ryzyko progresji lub zgonu (liczone od ran-
domizacji) w trakcie pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (PFS2), w pordéwnaniu
do kryzotynibu: HR = 0,45 (95% Cl: 0,30; 0,67).

Przezycie catkowite. W momencie pierwszego
odciecia danych analizy odnotowano 21 (15%)
zgondw w grupie LOR i 28 (19%) w grupie KRY,
mediany nie zostaty osiggniete. Oszacowany ha-
zard wzgledny zgonu wynidést HR = 0,72 (95% Cl:
0,41; 1,25). Autorzy zaznaczyli, ze dane nie byty
wystarczajgco dojrzate, zeby przeprowadzi¢
wiarygodng analize

Obiektywna odpowiedZ na leczenie. Odnoto-
wano istotne zwiekszenie prawdopodobien-
stwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na le-
czenie po zastosowaniu lorlatynibu, w poréw-
naniu do kryzotynibu: RB=1,31 (95% Cl: 1,11;
1,55), p=0,0013, NNT =6 (95% Cl: 4; 14). Ob-
serwacje te potwierdzono réwniez w dtuzszym
okresie obserwacji: RB=1,32 (95% Cl: 1,12;
1,55), p =0,0008, NNT =6 (95% Cl: 4; 13).

Lorlatynib zwiekszat rowniez istotnie w porow-
naniu z kryzotynibem prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej, za-
rowno wsréd pacjentéw z mierzalnymi lub nie-
mierzalnymi zmianami w OUN, RB = 3,29 (95%
Cl: 1,70; 6,37), p = 0,0004, NNT = 3 (95% Cl: 2;
4). W grupie pacjentéw z mierzalnymi zmia-
nami, RB = 3,57 (95% Cl: 1,29; 9,86), p = 0,0142,
NNT =2 (95% ClI: 2; 4). Istotne wyniki w tych
podgrupach na korzys$¢ lorlatynibu obserwo-
wano rowniez w dtuzszym okresie obserwacji.

Czas do uzyskania odpowiedzi byt zblizony po-
miedzy grupg lorlatynibu i kryzotynibu (me-
diana okoto 1,8 miesigca), ale czas
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utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie byt
dtuzszy wsrdd pacjentow otrzymujgcych lorlaty-
nib — w momencie ostatniej analizy mediana
tego czasu wcigz nie zostata osiggnieta, podczas
gdy w grupie kryzotynibu wynosita 9,6 miesiecy.
Podobne zaleznosci odnotowano w podgrupach
pacjentéw z obecnymi wyjSciowo przerzutami
do OUN (mierzalne i niemierzalne vs mierzalne).

Czas do progresji wewnatrzczaszkowej (IC-TTP).
Mediana czasu do wystgpienia IC-TTP w grupie
lorlatynibu nie zostata osiggnieta, a w grupie
kryzotynibu wyniosta 16,6 miesigca. Ryzyko pro-
gresji wewnatrzczaszkowej w danym czasie byto
istotnie nizsze dla lorlatynibu: HR = 0,08 (95%
Cl: 0,040; 0,174). Wsrdd pacjentéw z wyjscio-
wymi przerzutami do mdzgu odnotowano po-
dobne zaleznosci—lorlatynib istotnie zmniejszat
ryzyko progresji wewnatrzczaszkowej,
HR=0,10 (95% Cl: 0,037; 0,268). Réwniez
w podgrupie pacjentéw bez wyjsciowych prze-
rzutow do mdzgu wykazano istotne statystycz-
nie zmniejszenie ryzyka wystgpienia progres;ji
w grupie chorych otrzymujgcych lorlatynib
wzgledem kryzotynibu: HR=0,02 (95% Cl:
0,002; 0,136).

Czas do pierwszego zdarzenia progresji we-
wnatrzczaszkowej (IC-TTP CR). Autorzy badania
przeprowadzili réwniez analize typu konkuren-
cyjnego ryzyka (CR, ang. competitive risk),
w ktdrej rozpatrywano czas do wystgpienia a
progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego
zdarzenia, przed ogdlng progresjg lub zgonem.
Lorlatynib istotnie zmniejszat ryzyko progresji
wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarze-
nia, HR = 0,06 (95% Cl: 0,02; 0,18). Podobne wy-
niki obserwowano w podgrupie chorych z wyj-
$ciowo obecnymi przerzutami w OUN, HR=0,07
(95% ClI: 0,02; 0,24), jak i bez przerzutéow do
OUN, HR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,42).

Jako$¢ zycia. Mediana czasu do pogorszenia
ogdélnej  jakosci  zycia  (Qol,  wedtug
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kwestionariusza EORTC QLQ-C30) wynosita 24,0
miesigce dla lorlatynibu i 12,0 miesiecy dla kry-
zotynibu. Oszacowane ryzyko wystgpienia po-
gorszenia ogdlnego stanu pacjenta nie réznito
sie znamiennie pomiedzy grupami LOR vs KRY,
HR =0,92 (95% Cl: 0,65; 1,29). Nie stwierdzono
rowniez znamiennych réznic miedzy grupami
w ocenie czasu do potwierdzonego pogorszenia
(TTD) objawoéw raka ptuc (kaszel, dusznos¢ lub
bél w klatce piersiowej), HR=1,09 (95% Cl:
0,82; 1,44; p =0,5415).

W ocenie ogdlnej jakosci zycia (Qol) wykazano
istotng statystycznie poprawe u chorych leczo-
nych lorlatynibem wzgledem kryzotynibu, osza-
cowana rdéznica miedzy grupami wyniosta
MD =4,65 (95% Cl: 1,14; 8,16), p<0,01. Nie
wykazano istotnych klinicznie i statystycznie
réznic pomiedzy grupami LOR vs KRY w poszcze-
gdlnych sktadowych domeny funkcjonalnej
kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane wystapity u wszystkich
(100%) pacjentéw z grupy lorlatynibu i 98,6%
chorych z grupy kryzotynibu. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stwierdzono w obu grupach
u okoto 30% pacjentéw. Odnotowane zdarzenia
niepozadane doprowadzity do zakoriczenia le-
czenia u kilku procent chorych w obu grupach
(6,7% LOR vs 9,2 KRY), a u 20,8% vs 15,5% w wy-
niku stwierdzonych AEs konieczna byfa redukcja
dawki odpowiednio dla lorlatynibu i kryzoty-
nibu. AEs skutkujgce zgonem pacjentéw rapor-
towano w obu grupach u okoto 5% pacjentéw.
Nie stwierdzono réznic pomiedzy lorlatynibem
a kryzotynibem w czestosci wystepowania cigz-
kich zdarzen niepozadanych, prowadzgcych do
zgonu, redukcji dawki lub zakonczenia leczenia.

Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3 lub 4 stop-
nia raportowano u 72,5% chorych w grupie
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lorlatynibu i 55,6% chorych z grupy kryzotynibu,
a wynik byt znamienny statystycznie: RR = 1,30
(95% Cl: 1,09; 1,56), NNH =6 (95% Cl: 4; 17),
p =0,0034. W grupie lorlatynibu zdarzenia nie-
pozadane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem byty
najczesciej zwigzane z zaburzeniem gospodarki
lipidowej i obejmowaty hipertriglicerydemie
i hipercholesterolemie. Dla wiekszos$ci odnoto-
wanych zdarzen niepozadanych o 3 lub 4 stop-
niu nasilenia nie obserwowano istotnych staty-
stycznie réznic miedzy grupami. Stosowanie lor-
latynibu, w poréwnaniu do kryzotynibu skutko-
wato istotnym statystycznie zwiekszeniem ry-
zyka wystgpienia nastepujgcych AEs 3-4 stop-
nia:

e Hipercholesterolemia: 16,1% vs 0,0%,
RR=46,71 (95% Cl. 2,87; 760,97),
NNH =7 (95% CI: 5; 10), p = 0,0069;

o Hipertrojglicerydemia: 20,1% vs 0,0%,
RR=58,15 (95% ClI: 3,59; 942,10),
NNH =5 (95% Cl: 4; 8), p = 0,0042;

e Zwiekszenie masy ciata: 16,8% vs 2,1%,
RR=7,94 (95% Cl: 2,45, 25,72),
NNH =7 (95% ClI: 5; 13), p = 0,0005;

e Nadcisnienie tetnicze: 10,1% vs 0,0%,
RR=29,55 (95% ClI: 1,78; 489,32),
NNH =10 (95% Cl: 7; 20), p = 0,0181.

Natomiast w przypadku nastepujgcych AEs 3-4
stopnia spowodowanych leczeniem lorlatyni-
bem zamiast kryzotynibem ryzyko ich wystgpie-
nia byto znamiennie statystycznie mniejsze:

e Neutropenia: 0,7% vs 8,5%, RR =0,08
(95% Cl: 0,01; 0,60), NNT = 13 (95% Cl:
8; 34), p =0,0143;

e Zmniejszona liczba neutrofildow: 0,0% vs
7,0%, RR=0,05 (95% CI: 0,00; 0,77),
NNT =15 (95% Cl: 9; 38), p = 0,0321.

AESTIMO

Lorlatynib vs inhibitory ALK — metaanaliza
sieciowa

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych lorla-
tynib z inhibitorami ALK Il generacji — alektyni-
bem (ALE), brygatynibem (BRY) oraz cerytyni-
bem w dawce 450 mg (CER 450), przeprowa-
dzono poréwnanie posrednie metodg metaana-
lizy sieciowej. Wtgczono do niej, poza badaniem
CROWN (pordéwnanie bezposrednie z kryzotyni-
bem [KRY]), 7 kolejnych badan RCT, przy czym
dopuszczono wtgczenie badan uwzgledniajg-
cych jako komparator chemioterapie standar-
dowag lub inhibitory ALK w dawkach niezareje-
strowanych celem zamkniecia sieci poréwnania
posredniego:

e ALEX [BO28984, NCT02075840] — ALE
600 mg tid vs KRY 250 mg tid — pub-
likacje Peters 2017, Gadgeel 2018,
Camidge 2019, Pérol 2019, Mok 2020;

e ALESIA [NCT02838420] — ALE 600 mg
tid vs KRY 250 mg tid — publikacja Zhou
2019;

e ALTA-1L [NCT02737501] — BRY 180 mg
gd vs KRY 250 mg tid — publikacje
Camidge 2018,  Camidge 2020,
Camidge 2021, Garcia Campelo 2021;

e ASCEND-4 [NCT01828099] — CER 750
mg qd vs CHT — publikacja Soria 2017,

e ASCEND-8 [NCT02299505] — CER 450
mg gd vs CER 750 mg gqd — publikacja
Cho 2019;

e PROFILE 1014 [NCT01154140] — KRY
250 mg tid vs CHT — publikacje Solomon
2014, Solomon 2016, Solomon 2018a;

e PROFILE 1029 [NCT01639001] — KRY
250 mg tid vs CHT — publikacja Wu
2018;

Jak wspomniano, badania ASCEND-4, PROFILE

1014 oraz PROFILE 1029 nie oceniaty (poza kry-
zotynibem) poszukiwanych komparatoréw i
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zostaty uwzglednione w sieci jedynie celem
umozliwienia poréwnania posredniego lorlaty-
nibu z cerytynibem w dawce 450 mg (przez po-
rownania posrednie LOR - KRY - CHT - CER
750 = CER 450). Wtaczono réwniez doniesienie
konferencyjne Peters 2020, ktére prezentowato
dodatkowe (uaktualniona ocena w dtuzszym
okresie obserwacji) wyniki dla badania ALEX.

Analizowane badania byty ogdlnie spdjne pod
wzgledem ocenianej populacji. Byty to wzgled-
nie duze proby kliniczne z randomizacjg, obej-
mujace populacje przynajmniej 140 chorych.
W kazdym z analizowanych badan uwzgled-
niono dorostych pacjentéw a mediany wieku
byty bardzo zblizone — w zakresie 48-61 lat.
W badaniach uwzgledniano nieco wiecej kobiet
— ich odsetek wynosit przecietnie okoto 60%.
W kazdym z analizowanych badan dopuszczono
udziat chorych z przerzutami w OUN, pod wa-
runkiem, ze byty one bezobjawowe lub odpo-
wiednio kontrolowane — odsetki pacjentow z ta-
kimi przerzutami miescity sie w zakresie od 20%
do 42%. Znaczna wiekszos¢ pacjentdw ocenia-
nych w badaniach (powyzej 90%) uzyskata
ocene sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG. W kaz-
dym z ocenianych badan uwzgledniono chorych
w 1 linii leczenia (nie otrzymujgcych wczesniej
leczenia w chorobie zaawansowanej), ale
w przypadku 2 prob (ALTA-1L oraz ASCEND-8)
uwzgledniono réwniez pacjentow, ktérzy mogli
otrzymywac takie leczenie — o ile w badaniu
ASCEND-8 wyrdzniono podgrupe chorych leczo-
nych w 1 linii, to w przypadku préby ALTA-1L
oceniano pacjentdéw nie otrzymujgcych wcze-
$niej leczenia inhibitorami ALK TKI, ktérzy mogli
jednak otrzymad chemioterapie w chorobie za-
awansowanej — ogdlnie, wczesniejszg chemio-
terapie (w tym w chorobie zaawansowanej)
otrzymato okoto 27% chorych. Wptyw tego po-
tencjalnego ograniczenia na wyniki przetesto-
wano w ramach analizy wrazliwosci. Pacjenci
rasy azjatyckiej stanowili okoto 41% populacji
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analizowanych w badaniach, ale 2 badania
(ALESIA, PROFILE 1029) uwzglednity jedynie pa-
cjentéw rasy azjatyckiej. Wiekszos¢ pacjentow
uwzglednionych w analizowanych badaniach
nie palita nigdy papieroséw — odsetki takich pa-
cjentow wahaty sie od 54% do 75%. Ogotem,
kryzotynib byt najczesciej oceniang interwencja
w analizowanych badaniach, w zwigzku z czym
zostat wybrany jako leczenie referencyjne
w prowadzonej sieci poréwnan.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
W pordwnaniu z inhibitorami | i Il generacji re-
fundowanymi w polskich warunkach, lorlatynib
istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko progre-
sji lub zgonu w danym czasie:

e LOR vs KRY: HR =0,28 (95% Crl: 0,19;
0,41);

e |OR vs ALE: HR=0,61 (95% Crl: 0,38;
0,98);

e LOR vs BRY: HR=0,54 (95% Crl: 0,31;
0,93);

e LOR vs CER 450: HR=0,31 (95% Crl:
0,15; 0,66).

Wyniki te potwierdzono w przeprowadzonych
analizach wrazliwosci. W podgrupie chorych
z obecnymi wyjsciowo przerzutami do OUN ob-
serwowano spoéjny trend, ale istotne statystycz-
nie wyniki odnotowano jedynie dla poréwnania
z kryzotynibem: HR = 0,21 (95% Crl: 0,10; 0,44).
W poréwnaniu z alektynibem oraz brygatyni-
bem wyniki nie przekroczyty progu znamienno-
Sci statystycznej, odpowiednio: HR = 0,57 (95%
Cl: 0,24; 1,36) oraz HR=0,84 (95% Cl: 0,32;
2,18).

Przezycie catkowite. W zadnym z przeprowa-
dzonych poréwnan nie stwierdzono istotnych

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



22

statystycznie réznic (ze wzgledu na brak danych
porownanie z CER 450 nie byto mozliwe):

e LOR vs KRY: HR=0,72 (95% Crl: 0,41;

1,26);

e LOR vs ALE: HR=1,24 (95% Crl: 0,64;
2,38);

e LOR vs BRY: HR=0,89 (95% Crl: 0,44;
1,78).

Przeprowadzone analizy wrazliwosci potwier-
dzity obserwowane wyniki. Nalezy pamietac, ze
dane dotyczgce przezycia catkowitego w wiek-
szosci badan, w tym dotyczacych lorlatynibu,
nie byty jeszcze wystarczajgco dojrzate.

Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszko-
wej (IC PFS). Dostepne dane pozwalaty na po-
réwnanie lorlatynibu z kryzotynibem (HR = 0,17
[95% Crl: 0,10; 0,29]) oraz brygatynibem
(HR=0,55 [95% CI: 0,24; 1,23]). Ryzyko we-
wnatrzczaszkowej progresji choroby lub zgonu
byto mniejsze w przypadku zastosowania lorla-
tynibu, ale znamienne rdznice odnotowano
tylko w poréwnaniu z kryzotynibem.

Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia pro-
gresji wewnatrzczaszkowej (IC TTP CR). Lorlaty-
nib istotnie zmniejszat ryzyko progresji we-
wnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia
progresji w poréwnaniu z kryzotynibem:
HR = 0,06 (95% Crl: 0,02; 0,18) oraz brygatyni-
bem: HR = 0,20 (95% Crl: 0,05; 0,73); liczbowa
redukcje odnotowano takze versus alektynib:
HR =0,39 (95% Crl: 0,12; 1,27), ale rdznice nie
osiggnety progu znamiennosci statystycznej.
Pordwnanie z cerytynibem nie byto mozliwe.

Obiektywna odpowiedZ? na leczenie (ORR).
W pordéwnaniu z rozpatrywanymi komparato-
rami, lorlatynib istotnie zwiekszat szanse wysta-
pienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w poréwnaniu z kryzotynibem: OR = 2,42 (95%
Crl: 1,46; 4,03). W poréwnaniu z pozostatymi
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komparatorami — alektynibem: OR = 1,25 (95%
Cl: 0,62; 2,51); brygatynibem: OR =1,36 (95%
Cl: 0,66; 2,82) i cerytynibem 450: OR=1,36
(95% ClI: 0,45; 4,09) obserwowano spojnie
zwiekszenie szansy uzyskania obiektywnej od-
powiedzi na leczenie, ale obserwowany efekt
nie uzyskat znamiennosci statystycznej.

Obiektywna odpowiedZ wewnatrzczaszkowa (IC
ORR). W pordéwnaniu lorlatynibu z kryzotyni-
bem odnotowano istotne zwiekszenie szansy
uzyskania wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na
leczenie: OR=9,11 (95% Crl: 3,20; 28,19),
w przypadkow pozostatych komparatoréw, dla
ktérych byta mozliwa analiza, wyniki nie byty
znamienne  statystycznie: vs  alektynib:
OR=1,62 (95% ClI: 0,47; 5,91); vs brygatynib:
OR =0,73 (95% Cl: 0,16; 3,26).

Jakos$¢ zycia. Zarowno w ocenie czasu do pogor-
szenia jakosci zycia wedtug ogdlnego wskaznika
kwestionariusza QLQ-C30, jak i w ocenie czasu
do pogorszenia ztozonego wyniku oceny obja-
wow dusznosci, kaszlu lub bolu w klatce piersio-
wej, nie odnotowano znamiennych réznic po-
miedzy lorlatynibem, a kryzotynibem, alektyni-
bem oraz brygatynibem.

Bezpieczenstwo

Terapia lorlatynibem wigzata sie z istotnym
wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepoza-
danych o stopniu nasilenia 3-4, w poréwnaniu
do kryzotynibu: OR = 2,38 (95% Crl: 1,44; 3,95)
oraz alektynibu: OR = 3,40 (95% Crl: 1,83; 6,37).
W pordwnaniu z brygatynibem nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic: OR =1,31 (95%
Cl: 0,65; 2,67). Nalezy podkresli¢, ze w przy-
padku lorlatynibu wiekszos$¢ dziatan 3-4 stopnia
dotyczyta zaburzen gospodarki lipidowej i nie
prowadzita do zwiekszenia ryzyka koniecznosci
zakoniczenia leczenia lub obnizenia jakosci zycia
w poréwnaniu do komparatoréw.
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Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy
lorlatynibem a pozostatymi komparatorami
w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich (serious)
zdarzen niepozadanych (poréwnanie z kryzoty-
nibem oraz alektynibem), zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do zakoriczenia leczenia
(poréwnanie z kryzotynibem, alektynibem oraz
brygatynibem), oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu (poréwnanie z kryzoty-
nibem, alektynibem oraz brygatynibem).

Lorlatynib — badania bez grupy kontrolnej

W badaniu klinicznym NCT01970865 prowadzo-
nym w populacji chorych z NDRP i rearanzacjg
gendw ALK lub ROS1, sktadajgcym sie z pierw-
szej i drugiej fazy oceniano skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo lorlatynibu. Wyniki drugiej czesci
badania, uwzglednionej w raporcie, przedsta-
wia publikacja Solomon 2018. W badaniu tym
wyrozniono kilka kohort chorych ze zmianami
w genach ALK lub ROS1, sposrod ktérych tylko
kohorta pierwsza (EXP1) dotyczyta populacji
zgodnej z oceniang w niniejszym raporcie: pa-
cjentow z NDRP i rearanzacjg genu ALK, nie
otrzymujgcych wczesniejszego leczenia (ang.
treatment-naive). W ramach tej kohorty oce-
niano 30 chorych o $Srednim wieku 57,4 lat, spo-
sréd ktorych odsetek mezczyzn wynosit 57%.
Wszyscy chorzy mieli status sprawnosci ECOG
oceniony na 0.

Skutecznosc kliniczna

W ocenianej kohorcie pacjentéw w okresie ob-
serwacji o medianie okoto 7 miesiecy catkowita
odpowied? na leczenie wystagpita u 3% chorych,
natomiast odpowiedZ czesSciowag stwierdzono
u 87% chorych. Sposrdd 30 pacjentow kohorty
wczesniej nieleczonej u 27 (90:0%; 95% Cl:
73.5%; 97,9%) uzyskano obiektywng odpo-
wiedz. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie
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zostata osiggnieta (95% Cl: 10,0; NO), a me-
diana okresu obserwacji dla oceny odpowiedzi
wynosita 6,9 miesiecy (IQR: 5,6; 12,5). W danym
okresie obserwacji mediana czasu przezycia bez
progresji choroby nie zostata osiggnieta (95%
Cl: 11,4; NO).

Bezpieczenstwo

W publikacji Solomon 2018 dane na temat bez-
pieczenstwa obejmowaty poza kohortg pacjen-
téw z obecng rearanzacjg genu ALK nie otrzy-
mujgcych wczesniej leczenia (EXP1), takze
wszystkie pozostate kohorty badania, ktére nie
spetniaty kryteriéw wtaczenia do niniejszego ra-
portu. Przedstawiono réowniez aktualizacje da-
nych bezpieczenstwa z datg odciecia 2 luty 2018
r. (poster idoniesienie konferencyjne Besse
2018). W badaniu tym wiekszo$¢ obserwowa-
nych zdarzen niepozadanych wystepowata w 1
lub 2 stopniu nasilenia. Do najczestszych TRAEs
nalezaty hipercholesterolemia (81%), hipertri-
glicerydemia (60,4%), obrzek (43,3%) oraz neu-
ropatia obwodowa (29,8%). Z kolei do najczest-
szych zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4
stopnia nalezaty hipercholesterolemia i hipertri-
glicerydemia (po okoto 16% chorych). Ciezkie
TRAEs wystgpity u 6,9% chorych. Do najczest-
szych z nich nalezat wptyw na funkcje poznaw-
cze (0,7% w ocenie bez wzgledu na stopien na-
silenia, jak i dla TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia).
Podawanie lorlatynibu czasowo wstrzymano
u 30% chorych, a u 22% pacjentéw konieczna
byta redukcja dawki. Nie odnotowano zadnych
zgonow zwigzanych z prowadzonym leczeniem.
W aktualizacji danych na temat bezpieczenstwa
(z datg odciecia 2 luty 2018 r.) dane byty zbli-
zone do wynikéw z poprzedniego odciecia da-
nych.
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Whioski

Obecnie w polskich warunkach u pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym ra-
kiem ptuc z rearanzacjg genu ALK niepoddanych
leczeniu systemowemu z powodu zaawansowa-
nego nowotworu w ramach pierwszej linii re-
fundowane sg inhibitory kinazy tyrozynowej
ALK I'i Il generacji. Przy ich zastosowaniu z cza-
sem jednak dochodzi do pojawienia sie mutacji
warunkujgcych opornos¢ na leczenie Lorlatynib
jest inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK IIl ge-
neracji charakteryzujgcym sie wysoka efektyw-
noscig w osrodkowym ukfadzie nerwowym oraz
szerokim spektrum dziatania przeciwko najbar-
dziej znanym mutacjom opornosci na domene
kinazy ALK. Wprowadzenie do refundacji lorla-
tynibu w | linii leczenia stanowi odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby pacjentdow — najbar-
dziej skuteczne leczenie na poczatku choroby,
obejmujgce réwniez zmiany wewnatrzcza-
szkowe, ktére maksymalnie wydtuza czas do
pierwszej progresji choroby, jednoczesnie za-
pewniajgc pacjentom dobrg jakos¢ zycia.

W badaniu klinicznym z randomizacjg oraz
w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim
metodg metaanalizy sieciowej obserwowano
wysokg skutecznosc lorlatynibu w pierwszej linii
leczenia pacjentéw z NDRP i obecng rearanzacjg
genu ALK. W pordéwnaniu z lekami poprzednich
generacji (1 oraz Il) lek ten istotnie zmniejszat ry-
zyko progresji lub zgonu, przy czym najsilniejszy
efekt obserwowano przy ocenie zmniejszenia
ryzyka wystgpienia progresji wewnatrzczaszko-
wej jako pierwszego zdarzenia progresji. Nie
wykazano znamiennych rézni¢ w przezyciu cat-
kowitym pomiedzy interwencjami, przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze wyniki dotyczgce tego
punktu korcowego sg mocno niedojrzate. Lorla-
tynib wykazuje akceptowalny profil bezpieczen-
stwa, nie prowadzac do obnizenia jakosci zycia,
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a sposrod zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia
gtownie wystepowaty zaburzenia gospodarki li-
pidowej, a czesto$¢ zdarzen prowadzgcych do
zakonczenia leczenia byta liczbowo nizsza w po-
réwnaniu do komparatorow.

Podsumowujgc nalezy stwierdzi¢, ze lorlatynib
stanowi nowoczesng i skuteczng terapie o ak-
ceptowalnym profilu bezpieczeristwa, odpowia-
dajaca na niezaspokojone potrzeby pacjentow.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



25 AESTIMO

Podsumowanie wynikéw skutecznosci i bezpieczeristwa lorlatynibu w poréwnaniu z inhibitorami ALK | i 1| generacji refundowanymi w polskich warun-
kach w na podstawie metaanalizy sieciowej (NMA).

LOR versus
Punkt koricowy
KRY ALE BRY CER 450
Skutecznos$¢ kliniczna
HR (95% Crl)
PFS
0s 0,72 (0,41; 1,26) 1,24 (0,64; 2,38) 0,89 (0,44; 1,78) -

Przezycie wolne od progresji

wewnatrzczaszkowej (IC PFS) - 0,55(0,24;1,23) B
Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia .

progresji wewnatrzczaszkowej (IC TTP CR) 0.39(012;1,27) a

Czasu do pogorszenia ogdlnego i . .
wskaznika jakoéci zycia(TTD Qol) 0,92 (0,65; 1,30) 1,28 (0,61; 2,66) 1,31 (0,80; 2,16) -

Czasu do pogorszenia ztozonego wskaznika : ) .
objawow oddechowych (TTD CS) 1,09 (0,82; 1,44) 0,99 (0,60; 1,65) 1,34 (0,83; 2,18) -

OR (95% Crl)
ORR 1,25 (0,62; 2,51) 1,36 (0,66; 2,82) 1,36 (0,45; 4,09)

Obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa 1,62 (0,47; 5,91) 0,73 (0,16 3,26) B

(IC ORR)
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LOR versus
Punkt koricowy
KRY ALE BRY CER 450
Bezpieczenstwo
OR (95% Crl)

AEs 3-4* 1,31 (0,65; 2,67) -

SAEs 1,38 (0,50; 3,78) 1,49 (0,44; 5,45) - -

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia 0,72 (0,31; 1,65) 0,79 (0,29; 2,15) 0,45 (0,14; 1,40) —

* - nalezy podkresli¢, ze w przypadku lorlatynibu wiekszo$¢ dziatan 3-4 stopnia dotyczyta zaburzen gospodarki lipidowej i nie prowadzita do wzrostu ryzyka zakoriczenia leczenia lub obni-
zenia jakosci zycia w porownaniu do komparatoréw.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Lorviqua
(lorlatynib, LOR) stosowanego w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych pacjentéw z miej-
scowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanza-
cji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, z ang. anaplastic lymphoma kinase), niepoddawanych

systemowemu leczeniu z pOWOdU Zaawansowanego nowotworu.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

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

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 26 sierpnia 2022 r.):

e ASCO Annual Meeting — z lat 2016-2022;

e ESMO Congress —z lat 2017-2021;

e |ASLC World Conference on Lung Cancer — z lat 2019-2021;

e |ASLC North American Conference on Lung Cancer — z lat 2019-2020;

e |ASLC Targeted Therapies in Lung Cancer — z lat 2019-2022;

e AACR Annual Meeting — z lat 2019-2022;

e AACR Tumor Immunology and Immunotherapy — z lat 2019-2021;

e AACR-IASLC International Joint Conference: Lung Cancer Translational Science from he Bench to
the Clinic — z roku 2020;

e  FORTC-NCI-AACR Molecular Targets and Cancer Therapeutics — z lat 2019-2021;

e  CRI-CIMT-EATI-AACR International Cancer Immunotherapy Conference: Translating Science into
Survival — z roku 2019;

e SITC Annual Meeting & Pre-Conference Programs — z lat 2019-2021;

e |SPOR 2022: The Future of HEOR in Patient-Driven Digital Healthcare — z roku 2022;

e the Japanese Society of Medical Oncology Annual Meeting — z roku 2022;

e Ist Croatian Virtual Congress of Oncology Pharmacy —z roku 2022.
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa). W strategii uwzgledniono takze wyszukiwanie préb RCT dla wszystkich komparato-

row. W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 "non small cell lung cancer"[all]
2 "NSCLC"[tw]

3 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh]
4 #1 OR #2 OR #3

5 lorlatinib[nm] OR lorlatinib[all]
6 #5 AND #4

7 alectinib[nm] OR alectinib[all]
8 ceritinib[nm] OR ceritinib[all]
9 brigatinib[nm] OR brigatinib[all]
10 crizotinib[mh] OR crizotinib[all]
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10

12 #11 AND #4

13 randomized controlled trial[pt]
14 random allocation[mh]
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15 random*|[tiab]

16 controlled(tiab]

17 #13 OR #14 OR #15 OR #16
18 #12 AND #17

19 #6 OR #18

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 'non small cell lung cancer'/dm AND [embase]/lim
2 'nsclc' AND [embase]/lim

3 'non small cell lung cancer'/mj AND [embase]/lim
4 #1 OR #2 OR #3

5 ('lorlatinib' OR 'lorlatinib'/exp) AND [embase]/lim
6 #4 AND #5

7 (‘alectinib'/exp OR 'alectinib') AND [embase]/lim
8 (‘ceritinib'/exp OR 'ceritinib') AND [embase]/lim
9 ('brigatinib'/exp OR 'brigatinib') AND [embase]/lim
10 (‘crizotinib'/exp OR 'crizotinib') AND [embase]/lim
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10

12 #4 AND #11

13 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
14 random*:ab,ti AND [embase]/lim

15 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

16 randomization:de AND [embase]/lim

17 #13 OR #14 OR #15 OR #16

18 #12 AND #17

19 #6 OR #18

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"]
2 NSCLC
3 "non small cell lung cancer"
4 #1 OR #2 OR #3
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Nr Kwerendy

5 lorlatinib

6 #5 AND #4

7 alectinib in Trials

8 ceritinib in Trials

9 brigatinib in Trials

10 crizotinib OR [mh "crizotinib"] in Trials
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 in Trials
12 #11 AND #4 in Trials

13 #6 OR #12

Wyszukiwanie przeprowadzono do 24 sierpnia 2022 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Lorviqua 2022). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e gruczolakorak ptuca lub niedrobnokomor-
kowy rak ptuca z przewaga utkania gruczola-
koraka lub raka wielkokomorkowego lub nie-
drobnokomorkowego raka ptuca bez ustalo-
nego typu histologicznego (NOS)
e obecnos¢ rearanzacji w genie ALK e niedrobnokomérkowy rak ptuca bez rearan-
® zaawansowanie miejscowe (stopief Ill-z wy-  zacji genu kinazy ALK
jatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest o wczedniejsze leczenie systemowe z powodu
zastosowanie radiochemioterapii, radiotera-  zaawansowanego nowotworu (dopuszczano

pii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnie- w poréwnaniu posrednim badania, gdzie
nie (stopien 1V) pacjenci mogli stosowac wczesniejsze lecze-
® brak wczesniejszego leczenia systemowego nie systemowe z powodu zaawansowanego
Populacja z powodu zaawansowanego nowotworu nowotworu, poszukujgc nastepnie wynikow
(P. z ang. Population) e obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w podgrupie nie poddanej takiemu poste-
w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny powaniu — ale wyjatek ten dotyczyt tylko
odpowiedzi w badaniach obrazowych z za- mozliwosci uprzedniego zastosowania che-
stosowaniem kryteridow oceny systemu RE- mioterapii)

CIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych

e nieobecnos¢ objawowych przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie objawow neurologicznych i

e obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
lorlatynibu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego
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Parametr Kryteria wigczenia

potrzeby zwiekszania dawki glikokortykoste-
roidow w ciggu ostatniego miesigca

e wiek powyzej 18 roku zycia

e sprawnosc w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zu-
broda-WHO lub ECOG

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

e |orlatynib stosowany zgodnie z zapisami
ChPL

e alektynib

e brygatynib

e cerytynib

kryzotynib

Komparatory e stosowane zgodnie z zapisami ChPL

(C. z ang. Comparison) .

czenie badan uwzgledniajgcych jako kompa-
rator chemioterapie standardowa lub oce-
niane inhibitory ALK w dawkach niezareje-
strowanych celem zamkniecia sieci porow-
nania posredniego

e przezycie catkowite

e przezycie wolne od progresji choroby/czas
do progresji choroby

odpowiedz na leczenie (odpowied? catko-
wita, odpowiedz czes$ciowa)
Punkty koricowe/Miary efek- o
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

czas trwania odpowiedzi na leczenie

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

odpowiedz zmian wewnatrzczaszkowych

e przezycie wolne od progresji zmian we-
wnatrzczaszkowych

o jakos¢ zycia
® bezpieczenstwo

e Lorlatynib — badania kliniczne z randomiza-
cjg i grupa kontrolng, badania bez randomi-
zacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub reje-
stry chorych w formie petnotekstowej oraz
streszczenia lub plakaty doniesien konferen-
cyjnych dostarczajgce nowe lub uaktual-
nione wyniki do wtgczonych badan petno-

Rodzaj wtaczonych badan tekstowych

(S. z ang Study design)

Poréwnanie posrednie — badania kliniczne
z randomizacja i grupa kontrolng opubliko-
wane w postaci petnotekstowej, umozliwia-
jace stworzenie sieci porownania posred-
niego, oraz streszczenia lub plakaty donie-
sien konferencyjnych dostarczajgce nowe
lub uaktualnione wyniki do wtaczonych ba-
dan petnotekstowych

w poréwnaniu posrednim dopuszczono wig-

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e dawkowanie niezgodne z ChPL Lorviqua

e komparator nie byt wymagany w przypadku
badan bez grupy kontrolnej dla lorlatynibu

e inne niz uwzgledniane punkty kofcowe
(ocena wyfacznie farmakokinetyki, farmako-
dynamiki, parametréw laboratoryjnych niei-
stotnych klinicznie)

e badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkow, analizy ekonomiczne

e abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
dan innych niz uwzglednione w analizie
w formie petnotekstowe;j

Lorviqua® (lorlatynib)
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Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomoca diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujace bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa lorlatynibu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okre-
Slenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia pu-
blikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Poszukiwano przeglagdow syste-
matycznych, w ktorych zaprezentowano informacje na temat poréwnania lorlatynibu (LOR) z refundo-
wanymi w polskich warunkach inhibitorami ALK (w postaci poréwnania bezposredniego lub w postaci
porownan posrednich, w tym metaanalizy sieciowej). W przypadku, gdy autorzy wtgczonych opracowan
wtornych z metaanalizg prezentowali wyniki badan pierwotnych, nie byty one zamieszczane w tabeli z
charakterystykg przegladdw systematycznych — przedstawiano tylko wyniki poréwnania posredniego
lorlatynib vs zdefiniowane komparatory. Nie opisywano takze PS, w ktérych zaprezentowano tylko wy-

niki badania CROWN, zawierajgcego porownanie head-to-head LOR vs KRY, ktoére zostato szczegdtowo
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opisane w kolejnych rozdziatach, lecz jedynie wymieniono je jako potwierdzajace strategie wyszukiwa-

nia.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty produkt leczniczy Lorvigua (lorlatynib) w populacji chorych z zaawansowanym niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK. Uwzgledniono takze dane z odnale-

zionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korncowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych

zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
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Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Wiarygodno$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow korncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metoda efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytaczong opcja doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

W ramach analizy poréwnania posredniego wykonano obliczenia przy uzyciu metaanalizy sieciowej. Me-
taanaliza sieciowa (model Mixed Treatment Comparison, MTC) jest uogdlnieniem standardowej metaa-
nalizy poréwnujgcej dwa elementy (np. interwencje oraz kontrole), ktéra dodatkowo uwzglednia dane

pochodzgce z poréwnan posrednich, czesto bardzo rozbudowanych (stagd nazwa, metaanaliza sieciowa).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



37 AESTIMO

Model ten mozna wykorzystaé do analizy posredniej, zamiast standardowego pordéwnania posredniego
przez wspoélny komparator (metoda Buchera); tworzac rozbudowane zaleznosci pomiedzy dwoma ana-
lizowanymi lekami (czesto zawierajgce wiecej niz jedno wspdlne ogniwo, jak w klasycznym poréwnaniu
posrednim) (Lu 2004, Hawkins 2009). W pismiennictwie wskazywane sg nastepujgce zalety tej metody

(Wells 2009):

e umozliwia poréwnanie posrednie wiecej niz dwoch réznych interwencji;

e analizy przeprowadzane sg na bazie tgcznego efektu oszacowanego dla wszystkich wtgczonych
badan, nie dla poszczegdlnych grup leczenia;

e dzieki kombinacji zarowno posrednich, jak i bezposrednich porownan mozna otrzymac bardziej
precyzyjne oszacowanie (wezsze przedziaty ufnosci), niz w przypadku poréwnan opartych wy-
tacznie na badaniach bezposrednich;

e metode MTC mozna stosowac do badan z wiecej niz dwoma grupami leczenia (badania o wielu

ramionach).

Szczegdtowy opis zastosowanych modeli poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale poswie-

conym poréwnaniu posredniemu w dalszej czesci raportu.
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 24 sierpnia 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujacg liczbe trafien: 441 w Pubmed, 1414 w Embase oraz 414 w Cochrane (tgcznie 2207,
w tym 608 duplikatéw). Wsrdd nich zidentyfikowano 600 opracowan wtérnych, sposrdd ktérych 24 ana-
lizowano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajace kryteria wigczenia do raportu. Poszukiwano
przeglagddéw systematycznych, w ktérych zaprezentowano informacje na temat poréwnania lorlatynibu
(LOR) z refundowanymi w polskich warunkach inhibitorami ALK (w postaci porownania bezposredniego
lub w postaci poréwnan posrednich, w tym metaanalizy sieciowej). W przypadku, gdy autorzy wtgczo-
nych opracowan wtérnych z metaanalizg prezentowali wyniki badan pierwotnych, nie byty one zamiesz-
czane w tabeli z charakterystykg przeglagddow systematycznych — przedstawiano tylko wyniki poréwnania
posredniego lorlatynib vs zdefiniowane komparatory. Nie opisywano takze PS, w ktdrych zaprezento-
wano tylko wyniki badania CROWN, zawierajgcego poréwnanie head-to-head LOR vs KRY, ktdre zostato
szczegdtowo opisane w kolejnych rozdziatach, lecz jedynie wymieniono je jako potwierdzajgce strategie

wyszukiwania.

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 7 przegladdw systematycznych z metaanalizg: Ando 2021,
Chuang 2021, Ma 2021, Peng 2021, Zhao 2021, Wang 2022 i Yu 2022. Ponadto zidentyfikowano tez
4 przeglady systematyczne, w ktérych zaprezentowano tylko wyniki bezposredniego poréwnania lorla-
tynibu z kryzotynibem w oparciu o dane z badania CROWN: Cameron 2022 (ocena leczenia ALK TKls
w terapii NDRP z rearanzacjg ALK), Cirne 2021 (analiza czestosci bradykardii podczas leczenia ALK TKIs),
Pellegrino 2018 (ocena toksycznosci ptucnej podczas leczenia ALK TKIs) i Tan 2022 (pordéwnanie wynikdow
skutecznosci miedzy jednoramiennymi probami wczesnej fazy, a badaniami z randomizacjg fazy pozniej-
szej). Wiaczone opracowania wtdérne potwierdzity trafnos$é zastosowanej strategii wyszukiwania badan
pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktore spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete
w niniejszym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych

w analizie zamieszczono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przeglagddéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Ando 2021 — +/— — + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc
Chuang 2021 — +/— — + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc
Ma 2021 + +/— - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc
Peng 2021 — +/— — + + + + Krytycznie niska wiarygodnosc
Zhao 2021 + +/— - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc
Wang 2022 - +/— - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc

Yu 2022 - +/— - + + + - Krytycznie niska wiarygodnosc

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach
systematycznych, wszystkie te przeglady otrzymaty krytycznie niskg ocene wiarygodnosci. Ogotem we
wigczonych przegladach systematycznych w ramach oceny skutecznosci klinicznej analizowano PFS, OS
i ORR. W wiekszosci przedstawiono tez dane na temat oceny bezpieczenstwa — informacji takich nie

zaprezentowano w opracowaniach Wang 2022 i Zhao 2021.

Rezultaty z wigczonych przegladdéw systematycznych wskazujg przewaznie, ze:

w ramach oceny PFS LOR w odniesieniu do:
o CHT (Ando 2021, Ma 2021, Peng 2021, Zhao 2021), KRY (Ando 2021, Chuang 2021, Ma
2021, Peng 2021, Zhao 2021), CER (Ando 2021, Ma 2021, Zhao 2021) i BRY (Ando 2021,
Chuang 2021, Yu 2022) istotnie zmniejsza ryzyko progresji choroby lub zgonu;
o ALE nie wykazuje istotnych réznic (Ando 2021, Chuang 2021);
e wramach analizy OS LOR wzgledem:
o CHT, KRY, CER, ALE i BRY nie wykazuje znamiennych rdznic (Ando 2021, Ma 2021, Peng
2021, Zhao 2021; w przypadku BRY takze Yu 2022);
e wramach oceny ORR LOR wzgledem:
o CHT, KRY, CER, ALE i BRY nie wykazuje istotnych réznic (Ando 2021, Ma 2021; w przy-
padku BRY takze Yu 2022);
o KRY charakteryzuje sie wiekszg czestoscig takiej odpowiedzi (Chuang 2021);
e wramach oceny AEs ogétem LOR w pordwnaniu do:
o KRY, ALE i BRY charakteryzuje sie podobng czestoscig (Ando 2021);
e wramach analizy AEs > 3 stopnia nasilenia LOR odnosnie do:
o BRY nie wykazuje znamiennych réznic (Ando 2021, Chuang 2021, Ma 2021, Yu 2022),
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o KRY (Ando 2021, Chuang 2021) i ALE (Ando 2021, Chuang 2021, Peng 2021) charakte-
ryzuje sie znamiennie wiekszg czestoscig takich zdarzen;
e wramach oceny SAEs ogétem LOR wzgledem:
o KRY nie rézni sie istotnie (Ando 2021);

o ALE charakteryzuje sie istotnie wiekszg czestoscig takich zdarzen (Ando 2021).

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz gtéwnych wynikow analizowanych przeglagdéw zebrano

w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka przeglagdow systematycznych uwzglednionych w ocenie lorlatynibu w leczeniu chorych na NDRP z rearanzacjg ALK.

Nazwa badania;

cel i Zrédto finansowania

Ando 2021

Celem przegladu byto poréwnanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa LOR i ALE
u pacjentéw z NDRP i rearanzacjg genu

ALK

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-

wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: brak finansowania

ze zrédet zewnetrznych

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: PubMed, Co-

Wigczone badania

Badania dla LOR: CROWN
(Shaw 2020).

chrane Library, EMBASE, SCOPUS (do 6 Badania dla komparatorow,

maja 2021 r.).

Podano stowa kluczowe i kwerendy.

Nie zastosowano restrykcji jezykowych.

Oceniana populacja: pacjenci w wieku
> 18 lat z histologicznie lub cytologicz-
nie potwierdzonym, zaawansowanym
NDRP z rearanzacjg genu ALK i co naj-

mniej 1 zmiang mierzalng oraz ECOG 0-

2 i bez wczesniejszego leczenia syste-
mowego

Oceniana interwencja: LOR, BRY, ALE,
CER, KRY i CHT

Punkty korcowe: PFS, OS, ORR i ocena
bezpieczenstwa
Rodzaj badan: RCT IIl fazy

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

ktére spetniaty kryteria ni-
niejszego raportu: ASCEND 4
(CER, Soria 2017), PROFILE
1014 (KRY, Solomon 2014),
ALEX (ALE, Peters 2017),
ALTA-1L (BRY, Camidge
2018), PROFILE 1029 (KRY,
Wu 2018), ALESIA (ALE, Zhou
2019).

Pozostate badania wtgczone
do przegladu systematycz-
nego nie spetniaty kryteriow
witgczenia do niniejszego ra-
portu.

Najwazniejsze wyniki

Poréwnanie posrednie

PFS:

LOR vs CHT: HR = 0,121 (95% Crl: 0,078; 0,187)
LOR vs KRY: HR = 0,280 (95% Crl: 0,191; 0,411)
LOR vs CER: HR = 0,220 (95% Crl: 0,131; 0,367)
LOR vs ALE: HR = 0,742 (95% Crl: 0,466; 1,180)
LOR vs BRY: HR = 0,572 (95% Crl: 0,326; 0,997)
PFS — pacjenci z przerzutami do OUN:

LOR vs CHT: HR = 0,108 (95% Crl: 0,047; 0,248)
LOR vs KRY: HR = 0,200 (95% Crl: 0,097; 0,414)
LOR vs CER: HR = 0,115 (95% Crl: 0,060; 0,398)
LOR vs ALE: HR = 0,542 (95% Crl: 0,299; 1,285)
LOR vs BRY: HR = 1,003 (95% Crl: 0,333; 2,979)
PFS — pacjenci bez przerzutéw do OUN:

LOR vs CHT: HR = 0,135 (95% Crl: 0,081, 0,226)
LOR vs KRY: HR = 0,320 (95% Crl: 0,205; 0,501)
LOR vs CER: HR = 0,283 (95% Crl: 0,152; 0,523)
LOR vs ALE: HR = 0,705 (95% Crl: 0,402; 1,234)
LOR vs BRY: HR = 0,445 (95% Crl: 0,227, 0,864)
0s:

LOR vs CHT: HR = 0,590 (95% Crl: 0,292; 1,185)
LOR vs KRY: HR = 0,721 (95% Crl: 0,413; 1,256)
LOR vs CER: HR = 0,810 (95% Crl: 0,363; 1,792)
LOR vs ALE: HR = 1,180 (95% Crl: 0,590; 2,354)
LOR vs BRY: HR = 0,736 (95% Crl: 0,305; 1,759)

Whioski

Nie wykazano znamiennych
réznic w ocenie PFSi OS
miedzy LOR, a ALE, jednak
podczas terapii LOR istotnie
czestsze byty AEs w > 3 stop-
niu nasilenia i SAEs ogotem.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania
Chuang 2021

Celem przegladu byto poréwnanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa systemo-
wych opcji terapeutycznych pierwszej
linii stosowanych w leczeniu NDRP z
rearanzacjg genu ALK

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: PubMed,
EMBASE, Cochrane Library, Clini-
calTrials.gov (do 12 grudnia 2020 r.).

Ponadto przeszukano doniesienia kon-
ferencji ASCO, AACR, ESMO i WCLC.

Podano stowa kluczowe i kwerendy.

Nie zastosowano restrykcji jezykowych.

Wiaczone badania

Badania dla LOR: CROWN
(Shaw 2020).

Badania dla komparatoréw,
ktore spetniaty kryteria ni-
niejszego raportu: ALEX (ALE,
Camidge 2019), ALTA-1L
(BRY, Camidge 2020), ALESIA
(ALE, Zhou 2019).

Najwazniejsze wyniki

ORR:

LOR vs CHT: OR = 10,49 (95% Crl:
LOR vs KRY: OR = 2,292 (95% Crl:
LOR vs CER: OR = 1,454 (95% Crl:
LOR vs ALE: OR = 1,102 (95% Crl:
LOR vs BRY: OR = 1,424 (95% Crl:
AEs ogdtem:

LOR vs KRY: OR = 1,010 (95% Crl:
LOR vs ALE: OR = 1,018 (95% Crl:
LOR vs BRY: OR = 1,041 (95% Crl:
AEs 2 3 stopnia nasilenia:

LOR vs KRY: OR = 1,300 (95% Crl:
LOR vs ALE: OR = 1,918 (95% Crl:
LOR vs BRY: OR = 1,181 (95% Crl:
SAEs ogdtem:

LOR vs KRY: OR = 1,249 (95% Crl:
LOR vs ALE: OR = 1,614 (95% Crl:
SAEs > 3 stopnia nasilenia:

LOR vs KRY: OR = 1,219 (95% Crl:
LOR vs ALE: OR = 1,255 (95% Crl:

5,583; 19,61)
1,391; 3,768)
0,668; 3,140)
0,572; 2,115)
0,699; 2,886)

0,985; 1,035)
0,985; 1,051)
1,001; 1,083)

1,085; 1,554)
1,486; 2,475)
0,900; 1,546)

0,881; 1,768)
1,042; 2,503)

0,816; 1,818)
0,737; 2,146)

Pordwnanie posrednie

PFS:

LOR vs ALE: HR = 0,68 (95% Cl: 0,42; 1,08)
LOR vs BRY: HR = 0,57 (95% Cl: 0,34; 0,95)
LOR vs KRY: HR = 0,28 (95% Cl: 0,19; 0,41)
PFS z wyjsciowymi przerzutami do mézgu:
LOR vs ALE: HR = 0,75 (95% Cl: 0,34; 1,66)
LOR vs BRY: HR = 0,79 (95% ClI: 0,33; 1,94)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

A pOWOdU zZaawansowanego nowotworu

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

AESTIMO

Whioski

Lorlatynib istotnie wydtuza
mediane PFS w poréwnaniu
do BRY i KRY, natomiast nie
rézni sie pod tym wzgledem
wobec ALE. Lorlatynib okazat
sie najlepszym lekiem z ana-
lizowanym pod wzgledem
oceny ORR w ramach analizy
SUCRA.
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Zrodto finansowania: badanie nie byto
finansowane ze zrédet zewnetrznych

Ma 2021

Celem przegladu byto poréwnanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa systemo-
wych opcji terapeutycznych pierwszej
linii stosowanych w leczeniu NDRP z
rearanzacjg genu ALK

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Metodyka przegladu

Oceniana populacja: dorosli pacjenci z
miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym NDRP z rearanzacjg genu
ALK, wczesniej nieleczenie ALK TKls

Oceniana interwencja: ALK TKls

Punkty koricowe: skutecznos¢ i ocena
bezpieczenstwa

Rodzaj badan: RCT Il i Il fazy, analizu-
jace rézne ALK TKls

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: PubMed,
EMBASE, Cochrane Library, Clini-
calTrials.gov (do 10 wrzesnia 2021 r.).

Ponadto przeszukano doniesienia kon-
ferencji ASCO, ESMO, ECCi WCLC z lat
2016-2021.

Podano stowa kluczowe i kwerendy.

Nie zastosowano restrykcji jezykowych.

Oceniana populacja: dorosli pacjenci

z potwierdzonym histologicznie lub cy-
tologicznie zaawansowanym (stadium

II/1V/nawrdt) NDRP z rearanzacja genu
ALK

Wiaczone badania

Pozostate badania wtgczone
do przegladu systematycz-
nego nie spetniaty kryteriéw
witgczenia do niniejszego ra-
portu.

Badania dla LOR: CROWN
(Shaw 2020).

Badania dla komparatorow,
ktore spetniaty kryteria ni-
niejszego raportu: ASCEND 4
(CER, Soria 2017), PROFILE
1014 (KRY, Solomon 2017
i Solomon 2018), ALEX (ALE,
Peters 2017 i Mok 2020),
ALTA-1L (BRY, Camidge 2018
i Camidge 2020), PROFILE
1029 (KRY, Wu 2018), ALESIA
(ALE, Zhou 2019).

Pozostate badania wtgczone
do przegladu

Najwazniejsze wyniki

LOR vs KRY: HR = 0,20 (95% Cl: 0,10; 0,40)
PFS bez wyjéciowych przerzutéw do mézgu:
LOR vs ALE: HR = 0,74 (95% Cl: 0,42; 1,30)
LOR vs BRY: HR = 0,49 (95% Cl: 0,27; 0,91)
LOR vs KRY: HR = 0,32 (95% Cl: 0,20; 0,51)
ORR:

LOR vs ALE: Response Ratio = 1,16 (95% Cl: 0,96;
1,40)

LOR vs BRY: Response Ratio = 1,11 (95% Cl: 0,88;
1,42)

LOR vs KRY: Response Ratio = 1,31 (95% CI: 1,11;
1,55)

AEs 2 3 stopnia nasilenia:

LOR vs ALE: Risk Ratio = 1,62 (95% Cl: 1,24; 2,12)
LOR vs BRY: Risk Ratio = 1,07 (95% Cl: 0,84; 1,37)
LOR vs KRY: Risk Ratio = 1,27 (95% CI: 1,07; 1,52)

Poréwnanie posrednie

PFS:

LOR vs ALE: HR = 0,68 (95% Cl: 0,23; 2,12)
LOR vs BRY: HR = 0,57 (95% Cl: 0,16; 2,05)
LOR vs CER: HR = 0,22 (95% Cl: 0,05; 0,89)
LOR vs CHT: HR = 0,12 (95% Cl: 0,04; 0,36)
LOR vs KRY: HR = 0,28 (95% CI: 0,11; 0,69)
Os:

LOR vs ALE: HR = 1,06 (95% Cl: 0,44; 2,6)
LOR vs BRY: HR = 0,77 (95% Cl: 0,31; 1,98)
LOR vs CER: HR = 0,79 (95% Cl: 0,3; 2,15)
LOR vs CHT: HR = 0,58 (95% Cl: 0,26; 1,31)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

A pOWOdU zZaawansowanego nowotworu

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

AESTIMO

Whioski

Alektynib i lorlatynib charak-
teryzujg sie najlepsza skutecz-
noscia terapeutyczng w lecze-

niu pierwszej linii chorych na
zaawansowanego NDRP z rea-

ranzacjg genu ALK.
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Peng 2021

Celem przegladu byto poréwnanie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa opcji tera-
peutycznych pierwszej linii stosowa-
nych w leczeniu NDRP z rearanzacja
genu ALK

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali potencjalne konflikty intereséw

Metodyka przegladu
Oceniana interwencja: CER, KRY, ALE,
BRY, Ensartynib, LOR i inne ALK TKls

Punkty koricowe: PFS, OS, ORR i zdarze-
nia niepozadane > 3 stopnia nasilenia

Rodzaj badan: RCT Ili lll fazy, poréwnu-
jace co najmniej 2 ALK TKls pierwszej li-
nii leczenia (w tym zestawienie dwdch
réznych dawek tego samego leku); nie
wigczano rowniez porownan chemiote-
rapii oraz nieopublikowanych danych
lub analiz przypadkéw

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: PubMed,
EMBASE, ClinicalTrials.gov (do 30
czerwca 2021 r.).

Podano stowa kluczowe. Nie zastoso-
wano restrykcji jezykowych.

Nie podano zastosowanych kwerend.

Oceniana populacja: dorosli pacjenci
z potwierdzonym histologicznie lub

Wiaczone badania

systematycznego nie spet-
niaty kryteriow wtgczenia do
niniejszego raportu.

Badania dla LOR: CROWN
(Shaw 2020).

Badania dla komparatorow,
ktore spetniaty kryteria ni-
niejszego raportu: ALEX (ALE,
Peters 2017), ALESIA (ALE,
Zhou 2019), ALTA-1L (BRY,
Camidge 2018), ASCEND-4
(CER, Soria 2017), PROFILE
1014 (KRY, Solomon 2014),

Najwazniejsze wyniki

LOR vs KRY: HR = 0,72 (95% Cl: 0,36; 1,43)
ORR:

LOR vs ALE: OR = 1,10 (95% CI: 0,07; 14,24)
LOR vs BRY: OR = 1,35 (95% Cl: 0,06; 27,46)
LOR vs CER: OR = 1,63 (95% Cl: 0,05; 56,95)
LOR vs CHT: OR = 11,84 (95% Cl: 0,87; 176)
LOR vs KRY: OR = 2,29 (95% CI: 0,25; 18,63)
AEs 2 3 stopnia nasilenia:

LOR vs ALE: OR = 3,46 (95% ClI: 0,35; 38,24)
LOR vs BRY: OR = 1,67 (95% Cl: 0,12; 24,25)
LOR vs CER: OR = 0,46 (95% CI: 0,02; 8,59)
LOR vs CHT: OR = 1,01 (95% CI: 0,10; 10,17)
LOR vs KRY: OR =2,12 (95% Cl: 0,32; 13,88)

PFS u pacjentéw bez wyjéciowych przerzutéw do

OUN:

LOR vs ALE: HR = 0,15 (95% Cl: 0,02; 1,25)
LOR vs BRY: HR = 0,1 (95% ClI: 0,01; 1,04)
LOR vs CER: HR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,51)
LOR vs CHT: HR = 0,03 (95% CI: 0,00; 0,21)
LOR vs KRY: HR = 0,07 (95% CI: 0,01; 0,37)

Poréwnanie posrednie

PFS:

LOR vs ALE: HR = 0,82 (95% Cl: 0,26; 2,98)
LOR vs BRY: HR = 0,57 (95% ClI: 0,13; 2,58)
LOR vs CER: HR = 0,22 (95% Cl: 0,04; 1,14)
LOR vs KRY: HR = 0,28 (35% Cl: 0,10; 0,80)
LOR vs CHT: HR = 0,12 (95% Cl: 0,03; 0,43)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

A pOWOdU zZaawansowanego nowotworu

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

AESTIMO

Whioski

Terapia lorlatynibem charak-
teryzuje sie najwieksza sku-
tecznoscig w zakresie PFS i
posiada najmniejsze ryzyko
progresji w OUN u pacjen-

tow z zaawansowanym
NDRP z rearanzacjg genu

ALK w poréwnaniu z innymi

lekami pierwszej linii, ale
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Zrodto finansowania: nie podano zrédet cytologicznie zaawansowanym (sta-

finansowania

Wang 2022

Celem przegladu jest poréwnanie lorla-
tynibu, alektynibu i brygatynibu w zaa-
wansowanym NDRP u pacjentéw niele-
czonych inhibitorem ALK lub u pacjen-
tow nieleczonych z rearanzacjg genu
ALK

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Metodyka przegladu Wiaczone badania

PROFILE 1029 (KRY, Wu
2018).

Pozostate badania wigczone
do przegladu systematycz-
nego nie spetniaty kryteriéw
witgczenia do niniejszego ra-
portu.

dium I1I/IV/nawrét) NDRP z rearanzacja
genu ALK

Oceniana interwencja: ALE, BRY, CER,
KRY, Ensartynib, LOR

Punkty koricowe: PFS, OS, progresja
w OUN, zdarzenia niepozadane > 3

stopnia nasilenia oraz SAEs

Rodzaj badan: RCT IlI fazy, poréwnujace
co najmniej 2 rozne ALK TKIs w pierw-
szej linii leczenia; wykluczano publika-
cje, ktore przedstawiaty wyniki jedynie
analiz w podgrupach, badanie, gdzie
terapia ALK TKls byta stosowana jako
leczenie adjuwantowe, neoadjuwan-
towe oraz podtrzymujace lub jako se-
kwencyjne leczenie z chemioterapia
oraz proby prezentujace dane na temat
leczenia niezaakceptowanego przez
FDA

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Badania dla LOR: CROWN
(Shaw 2020)

Badania dla komparatoréw:
ALTA-1L (BRY, Camidge 2018,
Camidge 2020), ALEX (ALE,
Peters 2017, Camidge 2019),
ALESIA (ALE, Zhou 2019).

Pozostate badania wtgczone
do przegladu

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: Cochrane
Controlled Trial Register, EMBASE, Me-
dline, Science Citation Index (do stycz-
nia 2021 r.).

Podano stowa kluczowe. Wtgczano
tylko publikacje w jezyku angielskim.

Nie podano zastosowanych kwerend.

Najwazniejsze wyniki

0s:

LOR vs ALE: HR = 1,08 (95% Cl: 0,25; 5,55)
LOR vs BRY: HR = 0,79 (95% Cl: 0,12; 5,15)
LOR vs CER: HR = 0,80 (95% Cl: 0,10; 6,44)
LOR vs KRY: HR = 0,72 (95% Cl: 0,19; 2,73)
LOR vs CHT: HR = 0,59 (95% Cl: 0,12; 3,02)
Ryzyko progresji w OUN:

LOR vs ALE: HR = 0,35 (95% Cl: 0,07; 1,82)
LOR vs BRY: HR = 0,20 (95% ClI: 0,03; 1,34)
LOR vs KRY: HR = 0,06 (5% Cl: 0,01; 0,26)
LOR vs CHT: HR = 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,20)
AEs 2 3 stopnia nasilenia:

LOR vs ALE: OR = 4,26 (95% Cl: 1,22; 15,53)
LOR vs BRY: OR = 1,69 (95% Cl: 0,36; 7,91)
LOR vs CER: OR = 0,84 (95% CI: 0,13; 5,53)
LOR vs KRY: OR =2,12 (95% Cl: 0,71; 6,41)
LOR vs CHT: OR = 1,88 (95% CI: 0,41; 8,67)
SAEs:

LOR vs ALE: OR = 1,63 (95% CI: 0,59; 4,75)
LOR vs KRY: OR = 1,38 (95% Cl: 0,57; 3,33)

Poréwnanie posrednie

Pacjenci nieleczeni (nie przyjmujacy inhibitorow
ALK oraz chemioterapii):

LOR vs BRY: HR = 0,54 (95% Cl: 0,31; 0,94)
LOR vs ALE: HR = 0,59 (95% CI: 0,37; 0,94)
Pacjenci nieleczeni inhibitorami ALK:

LOR vs BRY: HR = 0,57 (95% Cl: 0,34; 0,95)
LOR vs ALE: HR = 0,65 (95% Cl: 0,42; 1,01)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

A pOWOdU zZaawansowanego nowotworu

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

AESTIMO

Whioski

wigze sie z wiekszg toksycz-
noscig.

W zakresie PFS lorlatynib
jest najlepszym wyborem le-
czenia u pacjentow z zaa-
wansowanym NDRP niele-
czonych inhibitorem ALK lub
nieleczonych (nieleczonych
inhibitorami ALK i chemiote-
rapig). Sposrdd lorlatynibu,
alektynibu, brygatynibu i kry-
zotynibu, lorlatynib miat
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Yu 2022

Celem przegladu jest ocena skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa BRY z innymi ALK
TKls jako | linii leczenia u pacjentéw z
NDRP i rearanzacjg genu ALK

Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali konflikt intereséw

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Metodyka przegladu

Oceniana populacja: pacjenci niele-
czeni inhibitorem ALK/nieleczony ALK-
dodatni zaawansowany NDRP

Oceniana interwencja: BRY, ALE, LOR,
KRY (wspdlny komparator)

Punkty koricowe: PFS, OS, odsetek od-
powiedzi, zdarzenia niepozgdane; wy-
kluczano préby bez takich punktow
koncowych oraz publikacje bez analiz
gtéwnych z badan

Rodzaj badan: RCT
AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: PubMed, Co-
chrane, CNKIi WangFang (od stycznia
2010 r. do pazdziernika 2021 r.).

Dodatkowo przeszukano takze konfe-
rencje ASCO, ESMO, WCLC i CSCO.

Podano stowa kluczowe i kwerendy.
Nie podano informacji o restrykcjach
jezykowych.

Podano szczegdtowe kwerendy wyszu-
kiwania.

Oceniana populacja: miejscowo zaa-
wansowany lub przerzutowy (I11B-1V)
NDRP z rearanzacjg genu ALK, wcze-
$niej nieleczony ALK TKls

Oceniana interwencja: ALK TKls

Punkty koricowe: PFS, OS, odpowiedz
na leczenie, bezpieczenstwo

Rodzaj badan: RCT (faza Ill)

Wiaczone badania

systematycznego nie spet-
niaty kryteriow wtgczenia do
niniejszego raportu.

Badania dla LOR: CROWN
(Shaw 2020)

Badania dla komparatorow:
ASCEND-4 (CER, Soria 2017),
PROFILE 1014 (KRY, Solomon

2014), PROFILE 1029 (KRY,
Wu 2018), ALESIA (ALE, Zhou

2019), ALTA-1L (BRY, Ca-
midge 2018), ALEX (ALE, Pe-
ters 2017)

Najwazniejsze wyniki

Pacjenci z przerzutami do OUN:

LOR vs BRY: HR = 0,80 (95% Cl: 0,31; 2,06)
LOR vs ALE: HR =0,67 (95% Cl: 0,29; 1,56)
Pacjenci bez przerzutéw do OUN:

LOR vs BRY: HR = 0,49 (95% Cl: 0,27; 0,90)
LOR vs ALE: HR = 0,72 (95% Cl: 0,40; 1,28)

Poréwnanie posrednie

PFS:

LOR vs BRY: HR = 0,58 (95% Cl: 0,35; 0,96)*
PFS u pacjentéw z przerzutami do mézgu:
LOR vs BRY: HR = 0,8 (95% Cl: 0,31; 2,04)*
OsS:

LOR vs BRY: HR = 1,45 (95% ClI: 0,65; 3,23)*
ORR:

LOR vs BRY: OR = 1,30 (95% Cl: 0,64; 2,63)*
ORR u pacjentéw z przerzutami do mézgu:
LOR vs BRY: OR = 1,43 (95% Cl: 0,14; 14,29)*
AEs > 3 stopnia nasilenia:

LOR vs BRY: OR = 1,10 (95% ClI: 0,53; 2,33)*
AEs prowadzace do przerwania leczenia:
LOR vs BRY: OR =0,51 (95% Cl: 0,16; 1,59)*
AEs wymagajace redukcji dawki:

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

A pOWOdU zZaawansowanego nowotworu

z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

AESTIMO

Whioski

najwieksze prawdopodo-
bienstwo osiggniecia najlep-
szych wskaznikdéw potwier-
dzonej odpowiedzi ogodlnej
(48%) i potwierdzonej odpo-
wiedzi wewnatrzczaszkowej
(44%).

Ryzyko progresji lub zgonu
byto znamiennie nizsze pod-
czas terapii LOR w odniesie-
niu do BRY. Nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy BRY
a LOR w pozostatych analizo-
wanych w PS punktach kon-

cowych
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Nazwa badania;
cel i Zrédto finansowania

Zhao 2021

Celem przegladu jest porownanie sku-
tecznosci obecnie stosowanych terapii
w przypadku NDRP z rearanzacjg genu
ALK i z przerzutami do mdzgu oraz usta-
lenie wtasciwej $ciezki terapeutycznej
Konflikt intereséw: autorzy zadeklaro-
wali brak konfliktu interesow

Zrédto finansowania: podano zrédta fi-
nansowania przegladu

Metodyka przegladu

AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

Przeglad systematyczny z metaanaliza:

Przeszukane bazy danych: Cochrane Li-
brary, EMBASE, PubMed i Clini-
calTrials.gov (do grudnia 2020 r.).

Podano stowa kluczowe i kwerendy.
Nie podano informacji o restrykcjach
jezykowych.

Dodatkowo przeszukano abstrakty kon-
ferencji ASCO, ESMO, IASLC oraz SNO.

Oceniana populacja: dorosli (> 18 lat),
ktérych status ECOG wynosit O lub 1, z
histologicznie lub cytologicznie po-
twierdzonym NDRP (w tym zaawanso-
wanym, tj. lll/IV/nawracajacy/przerzuty
odlegte [np. mdzg, watroba, kosci])
wraz z rearanzacjg genu ALK oraz
bezobjawowymi i neurologicznie stabil-
nymi przerzutami do mozgu, a takze
przewidywang dtugoscig zycia co naj-
mniej 3 miesigce oraz odpowiednimi
funkcjami poszczegdlnych narzaddéw

Oceniana interwencja: systemowe te-
rapie, w tym farmakologiczne, opera-
cyjne, radiologiczne oraz ich skojarze-
nia

Punkty koricowe: OS, PFS i bezpieczen-
stwo

Rodzaj badan: RCT II/lll fazy; wyklu-
czano préby z udziatem pacjentéw z
potwierdzonymi przerzutami do rdze-
nia kregowego lub opon miekkich,

Wiaczone badania

Badania dla LOR: CROWN
(Shaw 2020)

Badania dla komparatoréw:

ASCEND-4 (CER, Soria 2017),

PROFILE 1014 (KRY, Solomon

2018), PROFILE 1029 (KRY,

Wu 2018), ALESIA (ALE, Zhou
2019), ALTA-1L (BRY, Ca-
midge 2020), ALEX (ALE,

Mok 2020).

Pozostate badania wtgczone
do przegladu systematycz-
nego nie spetniaty kryteriow
wigczenia do niniejszego ra-
portu.

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

LOR vs BRY: OR = 0,64 (95% ClI: 0,29; 1,41)*

Poréwnanie posrednie Alektynib jest zalecany jako
leczenie pierwszego rzutu, a
nastepnie lorlatynib, szcze-
gblnie po wystgpieniu opor-
nosci na alektynib.

PFS pacjentdéw z przerzutami do mézgu:

LOR vs CHT: HR = 0,010 (95% CI: NO; 0,13)*
LOR vs KRY: HR = 0,022 (95% CI: NO; 0,17)*
LOR vs CER: HR = 0,022 (95% Cl: NO; 0,30)*
LOR vs BRY: HR = 0,151 (95% CI: NO; 2,44)*
LOR vs ALE: HR = 0,185 (95% CI: 0,02; 2,5)*
ORR pacjentéw z przerzutami do mézgu:

LOR vs CHT: OR = NO (95% CI: 10; NO)*

LOR vs CER: OR =NO (95% Cl: 1,67; NO)*

LOR vs KRY: OR = 8,33 (95% Cl: 0,103; 1000)*
LOR vs ALE: OR = 1,92 (95% Cl: NO; 1000)*
LOR vs BRY: OR = 0,77 (95% Cl: 0,002; NO)
PFS:

LOR vs CHT: HR = 0,05 (95% CI: 0,020; 0,128)*
LOR vs CER: HR = 0,137 (95% Cl: 0,051; 0,405)*
LOR vs KRY: HR = 0,158 (95% Cl: 0,072; 0,351)*
LOR vs BRY: HR = 0,44 (95% Cl: 0,15; 1,35)*
LOR vs ALE: HR = 0,53 (95% Cl: 0,21; 1,35)*
0s:

LOR vs CHT: HR = 0,41 (95% Cl: 0,04; 4,17)*
LOR vs KRY: HR = 0,55 (95% CI: 0,08; 3,57)*
LOR vs BRY: HR = 0,63 (95% Cl: 0,04; 9,09)*
LOR vs CER: HR = 0,65 (95% Cl: 0,03; 12,5)*
LOR vs ALE: HR = 1,43 (95% Cl: 0,17; 18,25)*

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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ktérych oczekiwana dtugosé zycia wy-
nosita mniej niz 3 miesiace, a takze
opisy przypadkow, badania podsta-
wowe oraz przeglady i metaanalizy
AMSTAR 2: Krytycznie niska wiarygod-
nos¢

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnosciag rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 24 sierpnia 2022 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujgca liczbe
trafien: 441 w Pubmed, 1414 w Embase oraz 414 w Cochrane (facznie 2269). Wsrdd nich zidentyfiko-

wano zduplikowane rekordy, ogétem 607.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 1662) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrod ktorych 1610 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 50;
e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 14;
e brak odpowiednich komparatoréw: 1;

e nieodpowiednia metodyka badania: 425.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (21), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(499), opracowania wtérne (600). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatow dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (52) rekordy, sposrdd ktérych 33 nie spetnity
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordéw wedtug danej kategorii wyklu-

czenia w analizie petnych tekstow byta nastepujaca:

e nieodpowiednia metodyka badania: 6;
e nieprawidtowa interwencja: 4;
e nieodpowiednia populacja: 9;

e brak poszukiwanych punktéw korncowych: 13.
Do raportu wigczono wiec 19 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:

» badania oceniajace lorlatynib (LOR):
e badanie RCT CROWN [NCT03052608] — LOR 100 mg QD [1 raz dziennie] vs KRY 250 mg BID
[2 razy dziennie] — publikacje Shaw 2020 oraz Solomon 2022;
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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e badanie obserwacyjne Solomon 2018 [NCT01970865] — LOR 100 mg QD;

» badania RCT oceniajgce komparatory uwzglednione w poréwnaniu posrednim:

e ALEX [BO28984, NCT02075840] — ALE 600 mg BID vs KRY 250 mg BID — publikacje Peters
2017, Gadgeel 2018, Camidge 2019, Pérol 2019, Mok 2020;

o ALESIA [NCT02838420] — ALE 600 mg BID vs KRY 250 mg BID — publikacja Zhou 2019;

e ALTA-1L [NCT02737501] — BRY 180 mg QD vs KRY 250 mg BID — publikacje Camidge 2018,
Camidge 2020, Camidge 2021, Garcia Campelo 2021;

e ASCEND-4 [NCT01828099] — CER 750 mg QD vs CHT — publikacja Soria 2017;

e ASCEND-8 [NCT02299505] — CER 450 mg QD vs CER 750 mg QD — publikacja Cho 2019;

e PROFILE 1014 [NCT01154140] — KRY 250 mg BID vs CHT — publikacje Solomon 2014, Solomon
2016, Solomon 2018a;

e PROFILE 1029 [NCT01639001] — KRY 250 mg BID vs CHT — publikacja Wu 2018.

Przeprowadzono wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia
dla abstraktéw), w wyniku ktérego uwzgledniono 6 abstraktéw: trzy prezentowaty dodatkowe dane do
badania CROWN (Mazieres 2021, Solomon 2022a, Solomon 2022b), natomiast kolejne prezentowato
uaktualnione wyniki oceny przezycia w badaniu ALEX (Peters 2020), a takze dwa doniesienia do badania

obserwacyjnego Solomon 2018 (Solomon 2017a i Besse 2018).

Szczegdtowgq liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedsta-

wiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 607

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 21
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 499
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 600
Nieprawidfowa interwencja — 14
Nieprawidtowa populacja — 50
Nieprawidtowy rodzaj badania — 425
Nieprawidtowy komparator— 1

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 1610

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 4
Nieprawidtowa populacja — 9
Nieprawidtowy rodzaj badania — 6
Nieprawidtowy komparator— 1
Nieprawidtowy punkt koricowy— 13
tacznie: 33

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

czefistwa: Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomaoérkowym rakiem ptuca
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5 Lorlatynib versus kryzotynib — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg pordwnujace lorlaty-
nib z kryzotynibem w populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z obecnoscig
rearanzacji genu ALK, wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu: badanie CROWN, opisane w publikacjach Shaw 2020 (gtdwna publikacja wraz z suplemen-
tem i protokotem préby) i Solomon 2022 (ocena wewnatrzczaszkowej skutecznosci i bezpieczenstwa)
oraz dodatkowo w doniesieniach konferencyjnych: Solomon 2022a (aktualizacja skutecznosci i bezpie-
czenstwa wzgledem publikacji gtéwnej), Solomon 2022b (ocena progresji choroby w trakcie kolejnej te-
rapii przeciwnowotworowej [PFS2]), Mazieres 2021 (ocena jakosci zycia chorych za pomocg punktéw

raportowanych przez pacjenta [PROs]).

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W badaniu CROWN oceniano terapie lorlatynibem (LOR) u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP) z obecng rearanzacjg ALK, wczesniej niele-

czonego systemowo, w poréwnaniu do kryzotynibu (KRY).

Byfa to wieloosrodkowa (104 os$rodki w 23 krajach) préba kliniczna z poprawnie przeprowadzong ran-
domizacjg. Gtownym celem badania (pierwszorzedowy punkt koncowy) byta ocena wyzszosci (superio-
rity) lorlatynibu nad kryzotynibem w wydtuzaniu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji (BIRC, z ang. Blinded Independent Central Review). Kluczowym drugorze-

dowym celem byta ocena wptywu lorlatynibu na przezycie catkowite (OS) wzgledem kryzotynibu.

W badaniu nie wprowadzono zaslepienia stosowanych interwencji — pacjenci i badacze byli Swiadomi
podawanych lekéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze punkty koricowe dotyczgce PFS i odpowiedzi na lecze-
nie (oprocz oceny lokalnej) byty oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje centralng [BIRC], co

zmniejszato ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Badanie finansowane byto przez firme Pfizer.

Szczegdtowe informacje o metodyce badania CROWN zestawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania CROWN; LOR vs KRY.

Klasyfikacja Ocena

Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- LG . mocy LEEiCE Typ analiz ,LICZb? Sponsor
badawcza ) obserwacji . grup osrodkow
tacja Jadad badania
CROWN mediana L
(NCT03052608, superiority (Rzl-?(ﬁ/vl) 36,7 mies.  Tak (iéi :/,2 z:() Sk“elizTnosc" k104 Wh23 Pfizer
Shaw 2020, o dla LOR i / rajach (w
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. Hipoteza KlasﬁlkaCJa Okres Ocena Liczebno$¢ . Liczba
Badanie AOTMIT/ punk- " Typ analiz , X Sponsor
badawcza . obserwacji . grup osrodkéw
tacja Jadad badania

Solomon 2022, 29,3 mies. bezpieczen- tym 4 w

Solomon dla KRYA stwa: AS; PROs:  Polsce)

2022a) PAS

A w publikacjach Shaw 2020 i Solomon 2022 przedstawiono dane z datg odciecia danych 20 marca 2020 r. (mediana okresu obserwacji 18,3
mies. dla LOR i 14,8 mies. dla KRY), natomiast dtuzsza, wskazana w tabeli mediana okresu obserwacji pochodzi z dodatkowego doniesie-
nia konferencyjnego Solomon 2022a, gdzie przyjeto date odciecia danych 20 wrzesnia 2021 r.,
ITT (intention to treat) — wszyscy pacjenci poddani randomizacji;
AS (as treated) — wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali >1 dawke leku;
PAS (PRO analysis set) — wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy majg wykonang ocene PRO na poczatku badania i 21 po jego rozpo-
czeciu.
W badaniu wykonano ocene mocy statystycznej. Wielkos¢ préby zostata oszacowana na 280 pacjentéw
(po 140 w kazdej z grup) na podstawie przyjecia HR = 0,611, zaktadajgcego 11-miesieczng mediane PFS
w grupie z kryzotynibem i 18-miesieczng mediane PFS w grupie z lorlatynibem. Oszacowano, ze do wy-
krycia HR = 0,611 dla oceny PFS z mocg statystyczng na poziomie 90% z uzyciem jednostronnego testu
log-rank przy poziomie istotnosci a = 0,025 wymagane jest wystgpienie 180 zdarzen progresji. Aby utrzy-
mac zatozony poziom istotnosci wprowadzono sekwencyjne testowanie przy wykorzystaniu funkcji Lan-
DeMets oraz uzyto metody granic O’'Brien-Fleming w celu okreslenia granic skutecznosci. Przyjeto 15%
odsetek utraty pacjentéw (ang. dropout rate) dla 30-miesiecznej oceny PFS w kazdej z grup oraz nie-
rowny nabodr pacjentdéw przez okoto 15 miesiecy (obserwacja trwajgca przez okoto 18 miesiecy po wtg-
czeniu ostatniego pacjenta). Dla OS przyjeto rowniez 15% odsetek utraty pacjentéw dla 120-miesiecznej
oceny OS oraz obserwacje trwajgcg okoto 110 miesiecy po wtgczeniu ostatniego pacjenta. Przezycie
catkowite byto analizowane hierarchicznie w czasie analizy okresowej (interim) i koricowej przezycia wol-

nego od progresji, zaktadajgc, ze pierwszorzedowy punkt koficowy byt istotny statystycznie. Okresowg

(interim) analize zaplanowano po wystgpieniu 75% (n = 133) z 177 przewidywanych zdarzen PFS.

Analize skutecznosci prowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji (ITT), analize bezpie-
czenstwa wsrdd pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (AS), natomiast analize
punktéw ocenianych przez pacjenta (PROs) — w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy
oprocz poczatkowej oceny PRO mieli wykonang przynajmniej jedna ocene PRO po rozpoczeciu badania

(PAS).

Chorzy kontynuowali leczenie do czasu stwierdzenia obiektywnej progresji choroby w ocenie BIRC lub
badacza. Jednakze pacjenci z PD, u ktérych w ocenie badacza wystepowata korzys¢ kliniczna ze stoso-
wanego leczenia, mogli kontynuowac leczenie lorlatynibem lub kryzotynibem po uprzednim oszacowa-
niu relacji korzysci do ryzyka. Przyczynami przerwania leczenia mogty by¢ réwniez: ogdlne pogorszenie

stanu zdrowia wymagajgce zakonczenia leczenia, wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci,

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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stwierdzenie cigzy, istotne ztamanie protokotu, utrata z obserwacji, decyzja pacjenta o zakonczeniu le-
czenia (z wyrazeniem zgody na kontynuacje obserwacji), zakonczenie badania przez sponsora lub zgon
pacjenta. Pacjenci mogli zakonczy¢ badanie rowniez w trakcie dalszego okresu obserwacji z powodu

zakonczenia badania przez sponsora, utraty z obserwacji, decyzji wtasnej pacjenta lub jego zgonu.

Chorzy z radiologiczng progresjg potwierdzong przez BIRC, ale odnoszacy dalsze korzysci kliniczne
z przyjmowanego leczenia mogli kontynuowac przydzielong terapie, pod warunkiem ze lekarz prowa-

dzacy ocenit stosunek korzysci do ryzyka.

Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) byta zabroniona.

W wyniku randomizacji do badania CROWN wtgczono 296 pacjentéw — 149 do grupy LOR i 147 do grupy
KRY. Wszyscy chorzy w grupie lorlatynibu otrzymali przynajmniej jedng dawke tego leku, natomiast
w grupie kryzotynibu lek otrzymato 142 (96,6%) chorych. Leczenie przedwczesnie zakoriczyto 30,9% pa-
cjentéw w grupie LOR i 75,5% w grupie KRY, gtéwnie z powodu progresji choroby (odpowiednio 17,4%
vs 56,5%) lub zdarzen niepozadanych (odpowiednio 6,7% vs 8,2%). Szczegdtowy przeptyw pacjentéow

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeptyw pacjentow w badaniu CROWN.

CROWN
LOR KRY
296
Randomizacja

149 (100%) 147 (100%)
Otrzymanie leczenia 149 (100%) 142 (96,6%)
Przedwczesne zakonczenie leczenia 46 (30,9%) 111 (75,5%)
= PD 26 (17,4%) 83 (56,5%)

= AEs 10 (6,7%) 12 (8,2%)

= wycofanie zgody 4(2,7%) 8 (5,4%)

= zgon 6 (4,0%) 4(2,7%)

= ogdlne pogorszenie stanu zdrowia 0 (0%) 3(2,0%)

= inne przyczyny 0 (0%) 1(0,7%)

Kontynuacja leczenia 103 (69,1%) 31(21,1%)

Obserwacja OS po zakorczeniu leczenia 19 (12,8%) 68 (46,3%)

Odciecie danych:
Zgon 23 (15,4%) 28 (19,0%)
20 marca 2020 r.

Wycofanie zgody 4(2,7%) 18 (12,2%)

Utrata z obserwacji 0 (0%) 2 (1,4%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



55 AESTIMO

CROWN
LOR KRY
Analiza ITT 149 (100%) 147 (100%)
Analiza bezpieczenstwa 149 (100%) 142 (96,6%)
Analiza PROs 148 (99,3%) 140 (95,2%)

W momencie odciecia danych prezentowanego w gtéwnej publikacji (20 marca 2020 r.) 103 (69,1%)
pacjentéw w grupie LOR i 31 (21,1%) w grupie KRY kontynuowato leczenie przydzielong terapig, a me-
diana okresu obserwacji dla przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 18,3 miesiecy w grupie

lorlatynibu i 14,8 miesiecy w grupie kryzotynibu.

Badanie charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig — uzyskujgc 3 z 5 mozliwych punktow w skali Jadad.
Punktacja zostata obnizona za brak zaslepienia stosowanych interwencji. Pacjenci zostali poddani ran-
domizacji w stosunku 1:1 do grup lorlatynibu i kryzotynibu za pomocg interaktywnego systemu interne-
towego. Podczas randomizacji uwzgledniono czynniki stratyfikacji (obecnos$¢ lub brak przerzutéw do

mozgu oraz pochodzenie etniczne — azjatyckie lub inne). Szczegdtowy opis zawiera tabela ponizej.

Tabela 9. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentdéw w badaniu CROWN.

. unktacja o Tymcefimres Przeptyw pa-
Badanie P ) Randomizacja Zaslepienie 'p i . 9
Jadad cientéw
Randomizacja centralna, do grup w o
) grup . Zaslepienie: brak;
stosunku 1:1 za pomoca technologii . o )
. Badanie otwarte — pacjenci i badacze byli
IRT (z ang. Interactive Response L. . L L
. Swiadomi stosowanej interwencji, jednak
Technology) i interaktywnego sys- ) ‘s , . Tak, przedsta-
3 temu internetowego IWR (z ang. In wigkszos¢ punktow koricowych byfa oce- wiono szczegd
CROWN € & niana przez niezalezng zaslepiong komisj &

€ jowona diagra-
mie

(R2;BO;W1) teractive Web-Based Response);
stratyfikacja wzgledem: obecnosci
przerzutow do moézgu (tak vs nie)
oraz grupy etnicznej (azjatycka vs

inna)

centralng (BIRC), co zmniejszato ryzyko
popetnienia btedu systematycznego
(oprocz oceny lokalnej)

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania CROWN przeprowadzono réwniez przy uzyciu zaleca-
nego narzedzia Cochrane Collaboration —ROB2. Wynik tej analizy zostat przedstawiony w tabeli ponizej
— ocenie poddano punkty koncowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim oraz dodatkowo ocene ja-

kosci zycia.
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Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow koncowych w badaniu CROWN wedtug narzedzia RoB2.

Przezycie wolne od progre-
sji choroby (PFS)

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progre-
sji wewnatrzczaszkowej
(IC PFS)

Czas do wystgpienia pierw-
szego zdarzenia progresji
wewnatrzczaszkowej
(ICTTP CR)

Odpowiedz na leczenie
(ORR)

Obiektywna odpowiedz
wewnatrzczaszkowa

Ocena jakosci zycia Srednie Srednie

Ocena bezpieczenistwa Srednie Srednie

W badaniu CROWN zastosowano randomizacje centralng do grup w stosunku 1:1 za pomoca technologii
IRT i interaktywnego systemu internetowego IWR oraz z wykorzystaniem stratyfikacji wzgledem: obec-
nosci przerzutéw do mézgu (tak vs nie) oraz grupy etnicznej (azjatycka vs inna). Z uwagi na dobry opis
randomizacji i poprawng metode jej przeprowadzenia oraz utajenia, ryzyko wynikajgce z nieprawidto-
wosci randomizacji oceniono na niskie. Jako niskie okreslono takze ryzyko odstepstwa od zaplanowanej
interwencji — wynikaty one z przyczyn typowych dla badania klinicznego. Ocene skutecznosci klinicznej
przeprowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji (ITT), a ocene bezpieczenstwa w po-
pulacji chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke terapii stosowanych w badaniu. Z obserwacji
utracono tylko 2 chorych w grupie KRY. W badaniu nie zastosowano co prawda zaslepienia, ale z uwagi
na definicje punktéw koncowych, a szczegdlnie analize wiekszosci z nich przez niezalezng zaslepiona
komisje, ryzyko zwigzane z ich oceng okreslono przewaznie (poza bezpieczenstwem i analizg jakoscig
zycia) jako niskie. Nie stwierdzono, by przedstawione dane zostaty preferencyjnie wyselekcjonowane do
oceny, dodatkowo dostepny byt protokét analizowanej proby, ktory byt przestrzegany —w zwigzku z tym

ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikéw uznano réwniez za niskie.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu CROWN; LOR
vs KRY.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie ® Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania CROWN wtgczono pacjentdw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z obecng rearanzacjg genu ALK. U pacjentéw musiata wyste-
powac co najmniej 1 mierzalna zmiana pozaczaszkowa wg RECIST 1.1., ktdra nie byta wczesniej napro-
mieniana. Przerzuty do mdzgu byty dopuszczalne, jezeli byty bezobjawowe lub wymagaty zastosowania
stabilnej/zmniejszajacej sie dawki glikokortykosteroidéw lub zostaty poddane radioterapii lub leczeniu
chirurgicznemu. Pacjenci nie mogli otrzymywac wczesniej leczenia systemowego NDRP m.in. lekéw ukie-
runkowanych molekularnie, inhibitoréw angiogenezy, immunoterapii lub chemioterapii, a terapia adju-
wantowa/neoadjuwantowa NDRP byta dozwolona, jesli zostata zakoriczona ponad 12 miesiecy przed
randomizacjg. Poza tym wymagany byt stan sprawnosci ECOG 0-2 oraz prawidtowa czynnos¢ uktadu
krwiotworczego, trzustki, nerek i watroby, ktérg definiowano konkretnymi wartosciami parametréw la-
boratoryjnych. Dodatkowo pacjentki w wieku rozrodczym musiaty mie¢ ujemny wynik testu cigzowego,
a chore po okresie rozrodczym spetni¢ co najmniej jedno kryterium wskazujgce na brak mozliwosci zaj-

$cia w cigze, np. przejscie histerektomii lub obustronnej owariektomii.

Wsrod chordb towarzyszgcych, ktére wykluczaty mozliwosé udziatu pacjentéw w badaniu wymienié na-
lezy: ucisk na rdzen kregowy, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, aktywne, klinicznie istotne zakazenie bak-
teryjne, grzybicze lub wirusowe (HBV, HCV, HIV), klinicznie istotng chorobe sercowo-naczyniowa, a takze
rozlegte, rozsiane, obustronne lub srodmigzszowe zwtdknienie ptuc stopnia 3 lub 4 lub srédmigzszowg

chorobe ptuc w wywiadzie, aktywng chorobe nowotworowg w czasie ostatnich 3 lat (z okreslonymi
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wyjatkami), jak i istotne czynniki ryzyka ostrego zapalenia trzustki w ocenie badaczy oraz znana lub po-
dejrzewana ciezka nadwrazliwo$é na badane leki lub jakikolwiek element ich sktadu. W ramach wcze-
Sniejszej terapii kryterium wykluczenia stanowity m.in. radioterapia w okresie 2 tyg. przed randomizacja,
duzy zabieg chirurgiczny w okresie 4 tyg. przed randomizacjg, rownoczesne stosowanie w okresie 12 dni
przed pierwszg dawke lorlatynibu lub kryzotynibu silnych inhibitoréw CYP3A, silnych aktywatoréw
CYP3A, substratéw P-gp majgcych waski indeks terapeutyczny oraz substratéw CYP3A o waskim indeksie
terapeutycznym. Dodatkowo do badania nie mogli zosta¢ wtgczeni chorzy, u ktérych stwierdzono inne
ciezkie ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiatryczne, kobiety w cigzy oraz pacjenci, kté-
rzy uczestniczyli w innych badaniach z udziatem lekéw bedgcych w fazie badan w ciggu 2 tygodni przed

wtgczeniem do badania lub w jego trakcie.

Szczegdtowo kryteria wigczenia i wykluczenia w analizowanej probie przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 11. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania CROWN.
Kategoria Kryteria selekcji

Kryteria wtaczenia

Kryteria ogdlne = Stopien sprawnosci ECOG: 0-2
= Wiek >18 (lub >20 lat w zaleznosci od lokalnych przepiséw)

Jednostka chorobowa = Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym NDRP z obecng rearanzacja genu ALK (oznaczone metoda Ventana ALK [D5F3] CDx)
= Kryteria dotyczgce guza: > 1 mierzalna zmiana pozaczaszkowa wg RECIST 1.1, ktéra wczesniej
nie byta napromieniana. Przerzuty do OUN sg dopuszczalne, jesli:
o przerzuty sg bezobjawowe: nie wymagaja leczenia kortykosteroidami albo pacjent przyjmuje
stabilng lub zmniejszajaca sie dawke < 10 mg/dzien prednizonu, lub
o leczenie wczesniej zdiagnozowanych przerzutdw zostato zakoriczone z petnym ustgpieniem
ostrych powiktan radioterapii lub zabiegu chirurgicznego przed randomizacjg oraz jesli lecze-
nie kortykosteroidami tych przerzutéw zostato wycofane na co najmniej 4 tygodnie przy za-
chowaniu stabilnosci neurologicznej, lub
o wystepuje karcynomatoza opon mézgowych (LMD) lub nowotworowe zapalenie opon mé-
zgowo-rdzeniowych (CM) widoczna w MRI, lub jezeli dodatni wynik cytologiczny ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego (CSF) jest dostepny
= Zachowana probka tkanki utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie (FFPE, z ang. Forma-
lin-Fixed Paraffin-Embedded) pobrana przed randomizacjg- w innym przypadku obowigzkowo
wymagana jest ponowna biopsja

Weczesniejsze leczenie = Brak wczesdniejszego leczenia systemowego NDRP, w tym lekow ukierunkowanych molekularnie,
inhibitoréw angiogenezy, immunoterapii lub chemioterapii. Leczenie adiuwantowe/neoadiu-
wantowe NDRP byto dozwolone, jesli zostato zakorniczone ponad 12 miesiecy przed randomiza-
cja

= Ustgpienie ostrych powiktan wczesniejszej radioterapii do wyjsciowego nasilenia lub zmniejsze-
nie ich nasilenia do stopnia < 1 wg CTCAE, z wytagczeniem AEs, ktére w ocenie badaczy nie sta-
nowig istotnego ryzyka dla pacjenta

Ogdlny stan pacjenta = Prawidtowa czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego:
i choroby towarzyszace o bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) = 1500/mm3 lub 21,5 x 10%/I
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Kategoria Kryteria selekgji

o liczba ptytek krwi >100000/mm3 lub =100 x 10%/I
o stezenie hemoglobiny =9 g/dI
= Prawidtowa czynnos¢ trzustki:

o aktywnos¢ catkowitej amylazy w surowicy krwi €1,5 x GGN (w przypadku aktywnosci catkowi-
tej amylazy >1,5 x GGN i jednoczesnej aktywnosci amylazy trzustkowej w zakresie do gornej
granicy normy, pacjent mogt zostac¢ wtgczony)

o aktywnos¢ lipazy w surowicy krwi £1,5 x GGN

= Prawidtowa czynnos¢ nerek:

o stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN lub eGFR = 60 ml/min

= Prawidtowa czynnos¢ watroby:

o stezenie bilirubiny w surowicy krwi 1,5 x GGN

o aktywnos$¢ ALT, AST <2,5 x GGN (<5 x GGN w przypadku przerzutow w watrobie)

Pozostate = Ujemny test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym w momencie skryningu. Wsrod kobiet po
okresie rozrodczym wymagane jest spetnienie co najmniej jednego kryterium (pozostate pa-
cjentki [w tym pacjentki z podwigzanymi jajowodami] sg uwazane za kobiety w wieku rozrod-
czym):

o osiggniety stan pomenopauzalny (brak regularnych miesigczek > 12 kolejnych miesiecy bez
alternatywnej przyczyny patologicznej lub fizjologicznej; moze by¢ potwierdzony stezeniem
FSH)

o udokumentowane przeprowadzenie histerektomii lub obustronnej owariektomii

o medycznie potwierdzona niewydolnos¢ jajnikow

= Pisemna zgoda na udziat w badaniu

= Chet i mozliwos¢ podporzadkowania sie zaplanowanym wizytom, planom leczenia, badaniom
laboratoryjnym i pozostatym procedurom

Kryteria wykluczenia

= Ucisk na rdzen kregowy, z wyjatkiem chorych z dobrg kontrolg bdlu osiggnieta przez terapie,
ktdéra prowadzi do stabilizacji lub ustgpienia objawdw neurologicznych w okresie 4 tyg. przed
randomizacja

= Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym niezdolno$¢ do przyjmowania lekdw doustnych; koniecz-
no$¢ odzywiania dozylnego; wczesniejsze zabiegi chirurgiczne wptywajace na wchtanianie, w
tym catkowita resekcja zotgdka lub zatozenie opaski na zotgdek; aktywna choroba zapalna prze-
wodu pokarmowego, przewlekta biegunka, objawowa choroba uchytkowa jelit; leczenie aktyw-
nej choroby wrzodowej w ciggu ostatnich 6 miesiecy; zespoty ztego wchtaniania

= Znana lub podejrzewana ciezka nadwrazliwo$¢ na badane leki lub jakikolwiek element ich
sktadu

= Aktywne, klinicznie istotne zakazenie bakteryjne, grzybicze lub wirusowe, w tym HBV, HCV, HIV

Ogdlny stan pacjenta lub AIDS

i choroby towarzyszace  *® Klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa, tj. aktywna lub w okresie < 3 mies. przed wia-
czeniem: udar naczyniowy moézgu/udar mozgu, zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa klasyfikacji NYHA > I1), blok przedsionkowo-
komorowy drugiego lub trzeciego stopnia (bez stymulacji) lub dowolny blok przedsionkowo-ko-
morowy z PR >220 ms; lub trwajgce zaburzenia rytmu serca stopnia = 2 wedtug NCI CTCAE, nie-
kontrolowane migotanie przedsionkdéw dowolnego stopnia, bradykardia zdefiniowana jako <50
uderzen na minute (chyba, ze pacjent stan wyjsciowy pacjenta jest wyjsciowo odmienny, np.
biegacze dtugodystansowi itp.), EKG odczytane maszynowo z odstepem QTc >470 ms, lub wro-
dzony zespot dtugiego odstepu QT

= |stotne czynniki ryzyka ostrego zapalenia trzustki w ocenie badaczy (np. niekontrolowana hiper-

glikemia, obecna kamica zétciowa) w ciggu miesigca przed randomizacjg

= Rozlegte, rozsiane, obustronne lub srédmigzszowe zwtdknienie ptuc stopnia 3 lub 4 lub $rod-
migzszowa choroba ptuc w wywiadzie, w tym zapalenie ptuc w wywiadzie, zapalenie ptuc z
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Kategoria

Wecze$niejsze leczenie
i procedury medyczne

Pozostate

AESTIMO

Kryteria selekgji

nadwrazliwoscia, srédmigzszowe zapalenie ptuc, choroba $rddmigzszowa ptuc, zarostowe zapa-
lenie oskrzelikow i zwtdknienie ptuc

= Aktywna choroba nowotworowa w okresie ostatnich 3 lat, z wyjatkiem: NDRP, nieczerniakowy
nowotwor skory, raka szyjki macicy in situ, brodawkowatego raka tarczycy, przewodowego raka
piersi in situ (LCIS/DCIS), lub zlokalizowanego raka prostaty

= Radioterapia w okresie 2 tyg. przed randomizacjg. Nie wtgczano rowniez pacjentow, ktdrzy w
ciggu 4 tyg. przed randomizacjg ukonczyli napromieniowanie catego mdzgu lub radioterapie pa-
liatywng poza OUN w ciggu 48 godzin przed randomizacja

= Duzy zabieg chirurgiczny w okresie 4 tyg. przed randomizacja, w przypadku mniejszych inter-
wencji chirurgicznych powinien uptynaé minimalny czas wymagany do dostatecznego zagojenia
sie rany

= Réwnoczesne stosowanie ktéregokolwiek z nastepujgcych produktéw spozywczych lub lekdow
w okresie 12 dni przed pierwsza dawka lorlatynibu lub kryzotynibu:

o silnych inhibitorow CYP3A (np. atazanawir, boceprewir, klarytromycyna, koniwaptan, indyna-
wir, itrakonazol, ketokonazol, lopinawir, mibefradil, nefazodon, nelfinawir, posakonazol, ryto-
nawir, sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, troleandomycyna, worykonazol, sok z grejpfruta
lub owocow pokrewnych); dozwolone miejscowe stosowanie tych lekow (jesli dotyczy), ta-
kich jak 2% krem z ketokonazolem

o silnych aktywatoréw CYP3A (np. awasimib, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfatu-
tyna, ryfampicyna, ziele dziurawca)

o substratow P-gp majgcych waski indeks terapeutyczny (np. digoksyna)

= Réwnoczesne stosowanie substratdow CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym w ciggu 12 dni
przed podaniem pierwszej dawki lorlatynibu lub kryzotynibu (np. alfentanyl, astemizol*, cyza-
pryd*, cyklosporyna, dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl, w tym plastry transdermalne,
pimozyd, chinidyna, sirolimus, takrolimus, terfenadyna* [*wycofane z rynku USA])

= Inne ciezkie ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiatryczne, w tym niedawne (w
ciggu poprzedniego roku) lub aktywne zachowania lub mysli samobdjcze lub nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych, ktére mogg zwiekszac ryzyko zwigzane z uczestnictwem w
badaniu lub podawaniem badanego produktu lub moga zaktdcac interpretacje wynikéw bada-
nia i, w ocenie badacza, sprawitoby, ze pacjent nie nadawatby sie do wtaczenia do badania

= Pracownicy os$rodka badawczego bezposrednio zaangazowani w prébe oraz cztonkowie ich ro-
dzin lub personel medyczny nadzorowany w inny sposéb badz pacjenci bedgcy pracownikami
firmy Pfizer, w tym cztonkowie ich rodzin, bezposrednio zaangazowani w prowadzenie badania

= Uczestnictwo w innych badaniach z udziatem lekdéw bedgcych w fazie badan w ciaggu 2 tygodni
przed wigczeniem do badania i/lub w jego trakcie

= Kobiety w ciazy; kobiety karmigce piersia; ptodni mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym, kto-
rzy nie chcg lub nie mogg stosowac¢ dwdéch wysoce skutecznych metod antykoncepcji w trakcie
badania i > 90 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-

nych

tacznie w badaniu CROWN uwzgledniono 296 chorych — 149 w grupie LOR i 147 w grupie KRY. Sredni

wiek pacjentéw byt nieco wyzszy w pierwszej z tych grup i wynosit odpowiednio 59,1 vs 55,6 lat. W obu

grupach interwencji odsetek mezczyzn byt nizszy niz kobiet i wynosit 44% w grupie lorlatynibu i 38%

w grupie kryzotynibu. Wiekszos¢ pacjentdw byta rasy biate] i azjatyckiej (93%) oraz charakteryzowat ich

stopien O lub 1 sprawnosci ECOG (96%). Osoby niepalgce stanowity odpowiednio 54% w grupie LOR

Lorviqua® (lorlatynib)
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i 64% w grupie KRY. W wiekszosci w badaniu uwzgledniono pacjentéw w IV stadium choroby oraz cho-
rych z rakiem gruczotowym (odpowiednio 93% i 95%). Przerzuty do mdzgu odnotowano u 26% pacjen-
téw leczonych LOR i 27% chorych otrzymujgcych KRY. Wczesniejszg terapie przeciwnowotworowa wdro-
zono u 7% pacjentow (przewaznie byta to dopuszczona w protokole terapia adjuwantowa/neoadjuwan-
towa, zakonczona 12 tygodni przed randomizacjg — tylko u 1 chorego stwierdzono stosowanie chemio-
terapii w ramach choroby przerzutowej i uznano, ze w jego przypadku nastgpito ztamanie protokotu),

a radioterapie mdzgu u 6% chorych.

Autorzy badania zaznaczyli, ze wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalan-

sowane miedzy grupami. Szczegdtowe informacje o nich zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

CROWN.
Charakterystyka LOR (N = 149) KRY (N = 147)
Srednia (SD) 59,1 (13,1) 55,6 (13,5)
Wiek [lata]
Mediana (IQR) 61 (51; 69) 56 (45; 66)
Liczba mezczyzn, n (%) 65 (44%) 56 (38%)
biata 72 (48%) 72 (49%)
azjatycka 65 (44%) 65 (44%)
Rasa, n (%)
czarna 0 1(1%)
brak danych 12 (8%) 9 (6%)
0 67 (45%) 57 (39%)
Status ECOG, n (%) 1 79 (53%) 81 (55%)
2 3(2%) 9 (6%)
niepalacy 81 (54%) 94 (64%)
Status palenia, n (%) w przesztosci 55 (37%) 43 (29%)
aktualnie 13 (9%) 9 (6%)
A 1(1%) 0
Aktualne stadium choroby”, e 12 (8%) 8 (5%)
n (%) W 135 (91%) 139 (95%)
inny 1(1%) 0
Rak gruczotowy 140 (94%) 140 (95%)
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 6 (4%) 5 (3%)
Typ histologiczny, n (%)
Rak wielkokomorkowy 0 1(1%)
Rak ptaskonabtonkowy 3(2%) 1(1%)
Woczesniejsze stosowanie terapii przeciwnowotworowej, n (%) 12 (8%) 9 (6%)
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D

Charakterystyka LOR (N = 149) KRY (N = 147)
Weczesniejsza radioterapia mozgu, n (%) 9 (6%) 10 (7%)
Przerzuty do mdzgu na poczatku badania, n (%) 38 (26%) 40 (27%)

A zgodnie z AJCC, wersja 8.0.

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnos¢ zewnetrzna
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Tabela 13. Zestawienie kryteriow wtgczenia i wykluczenia w proponowanym programie lekowym oraz
w badaniu CROWN.

L
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-

dane — opis interwencji

W analizowanym badaniu pacjenci otrzymywali LOR w dawce 100 mg 1 x dziennie lub KRY w dawce 250
mg 2 x dziennie (BID, dawka dobowa 500 mg). Oba leki podawano w 28-dniowych cyklach. Zmiana in-

terwencji miedzy grupami (cross-over) byta zabroniona.

Chorzy kontynuowali leczenie do czasu stwierdzenia obiektywnej progresji choroby w ocenie BIRC lub
badacza. Jednakze pacjenci z PD, u ktérych w ocenie badacza wystepowata korzys¢ kliniczna ze stoso-
wanego leczenia, mogli kontynuowac leczenie lorlatynibem lub kryzotynibem po uprzednim oszacowa-
niu stosunku korzysci do ryzyka. Przyczynami przerwania leczenia mogty by¢ réwniez: ogdlne pogorsze-
nie stanu zdrowia wymagajgce zakoniczenia leczenia, wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci,
stwierdzenie cigzy, istotne ztamanie protokotu, utrata z obserwacji, decyzja pacjenta o zakonczeniu le-

czenia (z wyrazeniem zgody na kontynuacje obserwacji), zakonczenie badania przez sponsora lub zgon

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



65 AESTIMO

pacjenta. Pacjenci mogli zakoriczy¢ udziat w badaniu réwniez w trakcie dalszego okresu obserwacji z po-

wodu zakonczenia badania przez sponsora, utraty z obserwacji, decyzji wtasnej pacjenta lub jego zgonu.

W przypadku istotnej toksycznosci opdzniano podanie dawki i (lub) zmniejszano jej wielkosé. W przy-
padku koniecznosci przerwania podawania leku na dtuzej niz 6 tyg., leczenie byto trwale przerywane.
Redukcja dawki lorlatynibu nastepowata do 75 mg QD lub 50 mg QD, a dawki kryzotynibu do 200 mg
BID lub 250 mg QD, w zaleznosci od rodzaju i nasilenia toksycznosci. W prébie okreslono réowniez szcze-

goétowo jakie terapie dodatkowe byty dozwolone, a jakie zabronione.

Chorzy z radiologiczng progresja potwierdzong przez BIRC, ale odnoszacy dalsze korzysci kliniczne
z przyjmowanego leczenia mogli kontynuowac przydzielong terapie, pod warunkiem, ze lekarz prowa-

dzacy ocenit stosunek korzysci do ryzyka.

Podsumowanie opisu interwencji stosowanych w prébie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane — opis interwencji w ba-
daniu CROWN.

Interwencja Kontrola

Lorlatynib (LOR) doustnie w dawce 100 mg 1 x Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x

Lek . . dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg), w cy-
dziennie (QD), w cyklach 28-dniowych klach 28-dniowych
Podanie Leki mogty by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez

W przypadku istotnej toksycznosci opdzniano dawki i (lub) je zmniejszano. W przypadku koniecz-
nosci przerwania podawania leku powyzej 6 tyg., leczenie byto trwale przerywane. Redukcja
dawki lorlatynibu do 75 mg QD lub 50 mg QD, a dawki kryzotynibu do 200 mg BID lub 250 mg QD
w zaleznosci od rodzaju i nasilenia toksycznosci

Modyfikacja dawkowania

Zmiana interwencji Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) byta zabroniona

Do wystapienia progresji choroby potwierdzonej przez BIRC, wycofania zgody przez pacjenta, nie-

akceptowalnej toksycznosci, w zaleznosci ktdre wystapito pierwsze; w przypadku stwierdzenia ko-

Czas trwania leczenia rzysci klinicznej w ocenie badacza i sponsora leczenie mogto by¢ kontynuowane mimo stwierdzo-
nej PD wg RECIST.

Po wystgpieniu PD chorzy mogli otrzymac kolejng linie leczenia przeciwnowotworowego.

Leki zabronione wymieniono w kryteriach wykluczenia. Konieczno$¢ ich zastosowania skutkowata

Leki zabronione , ) ) )
zakonczeniem leczenia lub badania

Leki przeznaczone wytgcznie do leczenia podtrzymujacego (np. leki przeciwwymiotne, przeciwbé-
Leki dozwolone lowe, octan megestrolu na anoreksje, bisfosfoniany lub ligandy RANK na przerzutowa chorobe ko-
$ci lub osteoporoze)

U pacjentéw leczonych lorlatynibem lub kryzotynibem w badaniu CROWN w przypadku stwierdzenia
obiektywne] progresji choroby (w ocenie BIRC lub badacza) pacjenci konczyli stosowanie interwenc;ji

przypisanej w badaniu i mogli rozpocza¢ kolejng terapie przeciwnowotworowg, w trakcie ktorej
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ponownie oceniano PFS. W momencie odciecia danych 20 wrzesnia 2021 r. 91 z 149 (61,1%) w grupie
lorlatynibu vs 12 z 147 pacjentéw (8,2%) w grupie kryzotynibu kontynuowato leczenie. W ramieniu lor-
latynibu 33 (22,1%) chorych, a w grupie kryzotynibu 103 (70,1%) otrzymato > 1 kolejng ogdlnoustrojowg
terapie przeciwnowotworowgq. Posréd chorych otrzymujacych kolejng terapie przeciwnowotworows,
wiekszos¢ pacjentdw w obu ramionach otrzymato ALK TKls jako pierwszg kolejng terapie, 63,6% vs 93,2%
odpowiednio w grupach LOR vs KRY; chemioterapie otrzymato odpowiednio 36,3% vs 2,9% chorych.
Mediana czasu trwania leczenia pierwszg kolejng terapig przeciwnowotworowa wyniosta dla grupy lor-

latynibu 9,6 miesiecy (IQR: 2,9; 18,1) i 13,3 miesiecy (IQR: 48; 21,2) dla grupy kryzotynibu.

5.4 Skutecznosc kliniczna

Analiza skutecznosci w badaniu CROWN zostata wykonana w populacji zgodnie z zaplanowanym lecze-
niem (ITT), czyli u wszystkich pacjentdw, ktorzy zostali poddani randomizacji. W ocenie ORR wyrézniono
rowniez podgrupy w zaleznosci od obecnosci mierzalnych przerzutéw do moézgu, podobnie byto w oce-
nie IC-TTP, DOR oraz TTR. Analize punktéw ocenianych przez pacjentéw (PROs) wykonano w populacji
chorych poddanych randomizacji, ktorzy mieli wykonang ocene PRO na poczatku badania i przynajmniej
jeden raz po jego rozpoczeciu. W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki punktéw korcowych oce-

nianych w powyzszym badaniu.

W badaniu CROWN pierwszorzedowym punktem koficowym byta ocena przezycia wolnego od progresji

(PFS).

Wszystkie istotne statystycznie wyniki przedstawiano pogrubiong czcionka.

5.4.1 Definicje punktéw koncowych

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje wszystkich punktow koncowych ocenianych w badaniu

CROWN wraz z opisem narzedzia stuzgcego do oceny danego punktu.

Tabela 15. Definicje punktéw koncowych w badaniu CROWN (Shaw 2020).
Punkt koricowy Opis

PFS (Progression-Free Survival)

Czas od randomizacji do progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1 w oce-
nie BIRC lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastg-
pito wczesnie;.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
ocena BIRC

Czas od randomizacji do progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1 w oce-
nie lokalnej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co na-
stgpito wczesniej.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
ocena lokalna
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Punkt koricowy Opis

Czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny w trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w zalezno-
$ci od tego, co nastgpito wczesniej.

Przezycie wolne od progresji choroby w trakcie
kolejnej terapii przeciwnowotworowej (PFS2)

OS (Overall Survival)
Przezycie catkowite (OS) Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
ORR (Objective Response Rate)

Odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig w postaci catkowitej (CR) lub
czesciowej odpowiedzi (PR) wedtug RECIST 1.1 odnotowany przez nieza-
lezng, zaslepiong komisje (BIRC) w okresie od randomizacji do progresji cho-

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),  roby lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej. Ocena CR i PR

ocena BIRC musi by¢ potwierdzona w kolejnych pomiarach wykonanych nie wczesniej

niz 4 tygodnie po pierwszym spetnieniu kryteriéw wystapienia odpowiedzi.
Odpowiedz catkowitg (CR) definiowano jako catkowite ustgpienie wszystkich
zmian mierzalnych.

Odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig w postaci catkowite] lub cze-
$ciowej odpowiedzi wedtug RECIST 1.1 odnotowany przez badacza w okre-
Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR),  sie od randomizacji do progresji choroby lub rozpoczecia nowej terapii prze-
ocena lokalna ciwnowotworowe;j.
Odpowiedz catkowitg (CR) definiowano jako catkowite ustgpienie wszystkich
zmian mierzalnych.

Odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig wewngtrzczaszkowg w po-
staci catkowitej odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR) w ocenie

Obiektywna odpowied? wewnatrzczaszkowa choroby wewnatrzczaszkowej w podgrupie uczestnikow z co najmniej 1
(IC-ORR), ocena BIRC zmiang wewnatrzczaszkowg wg RECIST 1.1, w okresie od randomizacji do

progresji choroby lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowe;.

CR definiowano jako catkowite ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych

DOR (Duration of Response)

Ocena w populacji pacjentdw z potwierdzong obiektywna odpowiedzig na
leczenie (ORR) w postaci catkowitej lub czesciowej odpowiedzi wedtug RE-

Czas trwania odpowiedzi (DOR), ocena BIRC  CIST 1.1, zdefiniowana jako czas od pierwszej udokumentowanej ORR do
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

Ocena w populacji pacjentdéw z potwierdzong obiektywng odpowiedzig we-
wnatrzczaszkowg w postaci catkowitej odpowiedzi lub czesciowej odpowie-
Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej dzi wedtug RECIST 1.1, zdefiniowana jako czas od pierwszej udokumentowa-
(IC-DOR), ocena BIRC nej wewnatrzczaszkowej ORR do pierwszej udokumentowanej wewnatrz-
czaszkowej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno-
$ci od tego, co nastgpito wczesniej.

IC-TTP (Intracranial Time to Progression)

Czas od daty randomizacji do daty pierwszego udokumentowanego zdarze-
nia progresji choroby wewngtrzczaszkowej, na podstawie nowych przerzu-
toéw do mézgu lub progresji istniejgcych przerzutow do moézgu.

Czas do progresji wewnatrzczaszkowej (IC-TTP),
ocena BIRC

Cumulative Incidence of CNS and Non-CNS Progression

Prawdopodobienstwo, ze pierwszym zdarzeniem bedzie progresja w OUN
(na podstawie oceny wewnatrzczaszkowej BIRC), progresja poza OUN (na
podstawie oceny ogdlnej BIRC) lub zgon, oceniano przy uzyciu konkurencyj-
nego ryzyka poprzez oszacowanie funkcji skumulowanej czestosci wystepo-
wania wedtug grup leczenia. Do tej analizy wtgczono wszystkich pacjentéw
w populacji ITT, niezaleznie od ich wyjéciowego statusu przerzutéw do OUN.

Skumulowana czesto$¢ wystepowania progresji
w OUN i poza OUN oraz zgonu jako pierwsze
zdarzenie, ocena BIRC
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Punkt koricowy Opis

TTR (Time to Tumor Response)

Ocena w populacji pacjentow z potwierdzong obiektywng odpowiedzig,
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR), ocena  zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowa-
BIRC nej obiektywnej odpowiedzi (catkowita odpowiedz lub czesciowa odpo-
wied?), potwierdzonej w kolejnych pomiarach.

Ocena w populacji pacjentdéw z potwierdzong obiektywna odpowiedzig we-
wnatrzczaszkowa, zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do pierwszej
udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (catkowita
odpowiedz lub czesciowa odpowiedz), potwierdzonej w kolejnych pomia-
rach.

Czas do odpowiedzi wewnatrzczaszkowe;j (IC-
TTR), ocena BIRC

PROs (Patient Reported Outcomes)

Punkty oceniane przez pacjentdéw (PROs) stuzyty do oceny jakosci zycia za-
leznej od zdrowia (HRQoL); byty oceniane w 1 dniu kazdego cyklu, po zakon-
czeniu leczenia oraz w trakcie kontroli po leczeniu (tylko jesli pacjent odwie-
dzit klinike), przy uzyciu kwestionariusza jakosci zycia EORTC QLQ-C30 . PROs
oceniano u wszystkich leczonych pacjentow, ktdrzy mieli wykonang ocene
wyjsciowa i co najmniej jedng ocene po rozpoczeciu leczenia.

Ocene HRQol wykonywano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i
jego wersji dostosowanej do raka ptuca EORTC QLQ-LC13 oraz za pomocy
skali EQ-5D-5L. Oceniano zmiany od wartosci poczatkowej.

Zmiana wyniku EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartosci wyjsciowej o > 10
punktow byta uznawana za klinicznie istotng (MCID).

Punkty oceniane przez pacjenta (PROs)

Wykonywano ocene czasu do pogorszenia (TTD) objawdw zwigzanych z cho-
roba: bolu w klatce piersiowej, dusznosci, kaszlu za pomoca kwestionariusza
EORTC-QLQ-LC13.

W publikacji Shaw 2020 przedstawiono wyniki analizy dla okresu obserwacji o medianie 18,3 miesiecy
w grupie lorlatynibu i 14,8 miesiecy w grupie kryzotynibu dla gtéwnego punktu koncowego (data odcie-
cia: 20 marzec 2020 r.). W publikacji Solomon 2022 zaprezentowano ocene wewnatrzczaszkowej sku-
tecznosci i bezpieczenstwa dla tego samego odciecia danych. Natomiast w doniesieniu konferencyjnym
Solomon 2022a przedstawiono aktualizacje skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem publikacji gtéwnej
(data odciecia: 20 wrzesien 2021 r.) — mediana okresu obserwacji w grupie lorlatynibu wyniosta 36,7
miesigca, a w grupie kryzotynibu 29,3 miesigca. Ocene punktéw raportowanych przez pacjenta (PROs)
przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Mazieres 2021, a w doniesieniu konferencyjnym Solomon
2022b przedstawiono ocene progresji choroby w trakcie kolejnej terapii przeciwnowotworowej (PFS2)

(data odciecia: 20 wrzesien 2021 r.).

5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) byto gtéwnym punktem korncowym ocenianym w badaniu
CROWN, w populacji chorych na NDRP z obecng mutacjg genu ALK (oznaczong metoda Ventana ALK

[D5F3] CDx). Progresja choroby byfa oceniana przez niezaleing zaslepiong komisje BIRC (ocena
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centralna) oraz przez badacza (ocena lokalna) na podstawie kryteriéw RECIST 1.1. Wyniki dotyczace tego

punktu koncowego przedstawiono w tabelach ponizej, pogrubiong czcionkg wyrdzniajac istotne staty-

stycznie wyniki.

Tabela 16. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie BIRC; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw
2020, Solomon 2022, Solomon 2022q)

Wariant oceny

Zrédto da-

oych LOR

KRY n/N (%)

HR (95% Cl)

Analiza gtéwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)

9,3(7,6;11,1)

ITT, analiza koricowa, ocena cen- Mediana (95% Cl) Shaw 2020 NO (NO; NO) 0,28 (0,19; 0,41);
tralna [mies ] n/N (%) 41/149 (28%)  86/147 (59%) p<0,001
ITT, analiza koricow, ocenalo oo (959 €1y Shaw 2020 NO(NO;NO) 9,1 (7,4; 10,9) 2L (014;031);
kalna [mies.] IS
ITT 2 wyjéciowymi przerzutamido Mediana (95%Cl)  g51omon NO (18,2; NO) 7,2(37:92)  0,20(0,10; 0,43);
mozgu [mies ] n/N (%) 2022 11/38(28,9%)  27/40(67,5%) p<0,001
ITT bez wyjéciowych przerzutow  Mediana (95% Cl) s416mon NO (NO;NO)  11,0(9,0;14,6) ¢33 (0,20; 0,49);
do mozgu [mies ] n/N (%) 2022 30/111 (27,0%)  59/107 (55,1%) p<0,001
Pacjenci z przerzutami do mézgu Mediana (95% Cl) NO (NO; NO)
na poczatku badania otrzymujacy Solomon bd
LOR i weczeéniejsza radioterapie /N (%) 2022 1/8 (12,5%) : B
[mies.] ’
Pacjenci z przerzutami do mézgu Mediana (95% Cl) NO (18,2; NO)
na poczatku badania otrzymujacy Solomon bd
LOR bez wczesniejszej radioterapii 2022 10/30 (33,3%) ' B

[mies.]

n/N (%)

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesier 2021)

NO (NO; NO)

9,3(7,6;11,1)

. Mediana (95% Cl)  s5/0mon 0,27 (0,184;
ITT, ocena centralna [mies.] 2022 0.388): IS
n/N (%) a 49/149 (32,8%)  92/147 (62,5%) ,388);
Pacjenci z wyjsciowymi przerzu- Mediana (95% CI) Solomon NO (18,2; NO) 7,2(3,7;9,2) 0,21 (0,099;
tami do mdzgu [mies.] n/N (%) 2022a 16/37 (43,2%) 27/39 (69,2%) 0,436); IS
Pacjenci bez wyjéciowych przerzu- Mediana (95% Cl)  so/omon NO (NO; NO) 11,0(9,0; 14,6) 0,29 (0,188;
tow do mdzgu [mies.] 2022a 33/112 (29,4%)  65/108 (60,1%) 0,442); IS

IS istotne statystycznie.

n/N (%)

U chorych na NDRP z obecng mutacjg genu ALK w ocenie niezaleznej komisji wykazano istotne staty-
stycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po leczeniu lorlatynibem
wzgledem kryzotynibu, HR = 0,28 (0,19; 0,41), p < 0,0001. W grupie leczonej lorlatynibem mediana PFS
nie zostata osiggnieta, za$ dla kryzotynibu wyniosta 9,3 miesigca. W momencie analizy odnotowano 41

(28%) zdarzen progresji lub zgonu w grupie LOR i 86 (59%) w grupie KRY.
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Analiza pacjentow z wyjsciowymi przerzutami i bez przerzutéw do mézgu wykazata spdjne wyniki wska-
zujace na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie LOR wzgledem
KRY (wedtug oceny BIRC). Dla podgrupy chorych z obecnymi przerzutami do moézgu HR wynidst 0,20
(95% ClI: 0,10; 0,43), p < 0,001, a dla pacjentéw z nieobecnymi przerzutami do mézgu — HR = 0,32 (95%
Cl: 0,20; 0,49), p < 0,001. Mediana PFS wsréd pacjentéw z przerzutami i bez przerzutow do mdzgu dla
grupy kryzotynibu wyniosta odpowiednio 7,2 miesiecy (3,7; 9,2) i 11 miesiecy (9,0; 14,6). Mediany PFS

dla grupy lorlatynibu nie zostaty osiggniete.

W momencie odciecia danych dla uaktualnionej analizy w populacji ITT odnotowano 49 (32,8%) zdarzen
progresji lub zgonu w grupie LOR i 92 (62,5%) w grupie KRY. W analizie tej potwierdzono istotnie staty-
stycznie wyzszg skutecznos¢ lorlatynibu wzgledem kryzotynibu w wydtuzaniu czasu do progresji choroby
lub zgonu, HR =0,27 (95% Cl: 0,184; 0,388), mediana PFS w grupie LOR dalej nie zostata osiggnieta
a w grupie KRY wyniosta 9,3 miesiecy. W podgrupie pacjentéw z wyjsciowymi przerzutami do mozgu
i podgrupie bez wyjsciowych przerzutow do mdzgu mediany dla lorlatynibu nie zostaty osiggniete,

w grupie chorych z kryzotynibem wyniosty odpowiednio 7,2 i 11,0 miesigca.

Tabela 17. 12-miesieczne przezycie wolne od progresji choroby; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw
2020, Solomon 2022).
Analizowana populacja Zrédto danych LOR KRY

Analiza gtdwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)

ITT (95% Cl) ocena centralna Shaw 2020 78% (70; 84) 39% (30; 48)
ITT (95% Cl), ocena lokalna Shaw 2020 80% (73; 86) 35% (27; 43)
Pacjenci z wyjSciowymi przerzutami do mézgu (95% Cl) Solomon 2022 78% (60; 88) 22% (9; 39)
Pacjenci bez wyjsciowych przerzutéw do mozgu (95% Cl)  Solomon 2022 78% (69; 85) 45% (34; 55)
Pacjenci z wyjsciowymi przerzutami do moézgu otrzymu-
/ 2022 9 ; -
jacy LOR i wczesniejszg radioterapie (95% Cl) Solomon 20 88% (39; 98)
Pacjenci z wyjsciowymi przerzutami do mézgu otrzymu- Solomon 2022 759% (55; 87) B

jacy LOR i bez radioterapii (95% Cl)
Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesien 2021)

3-letnie PFS Solomon 2022a 63,5% 18,9%

12-miesieczne PFS w ocenie BIRC w grupie LOR wyniosto 78% w pordwnaniu do 39% w grupie KRY.
W ocenie lokalnej uzyskano podobne wyniki, 12-miesieczne PFS byto wyzsze dla LOR niz dla KRY, odpo-
wiednio 80% vs 35%. W podgrupie pacjentow z wyjsciowymi przerzutami do mdzgu 12-miesieczny PFS
wyniost 78% u chorych przyjmujgcych lorlatynib i 22% u chorych przyjmujgcych kryzotynib, a w podgru-

pie pacjentow bez wyjsciowych przerzutéw do mdzgu wyniosty odpowiednio 78% vs 45%.
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Dodatkowo podano dane dla PFS w populacji chorych przyjmujgcych lorlatynib i leczenie radioterapig
oraz populacji pacjentéw otrzymujgcych lorlatynib, ale bez wczesniejszej radioterapii. W tych podgru-

pach 12-miesieczny PFS wyniost odpowiednio 88% i 75%.

Trzyletnie PFS u chorych leczonych lorlatynibem wyniosto 63,5% i byto wieksze niz u chorych otrzymu-

jacych kryzotynib —18,9% (Solomon 2022a).

5.4.2.1 PFS—analiza w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjscio-
wej charakterystyki populacji

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z suplementu do publikacji Shaw 2020 dotyczgce oceny przezy-
cia wolnego od progresji (PFS) w ocenie BIRC w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej

charakterystyki wtgczonej populacji.

Tabela 18. Analiza przezycia wolnego od progresji w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjscio-
wej charakterystyki populacji; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

LOR, KRY,
Badana populacja HR (95% Cl)
n/N (%) n/N (%)

Analiza gtéwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)
ITT 149 147 0,28(0,19; 0,41); IS
Obecnos¢ przerzutéw do mézgu
Tak 38/149 (25,5%) 40/147 (27,2%) 0,20(0,10; 0,43); IS
Nie 111/149 (74,5%) 107/147 (72,8%) 0,32 (0,20; 0,49); IS
Pochodzenie etniczne
Azjatyckie 66/149 (44,3%) 65/147 (44,2%) 0,47 (0,27, 0,82); IS
Inne 83/149 (55,7%) 82/147 (55,8%) 0,19 (0,11;0,32); IS

Status ECOG

0/1 146/149 (98,0%) 138/147 (93,9%) 0,28 (0,19; 0,42); 1S
Pte¢

Mezczyzna 65/149 (43,6%) 56/147 (38,1%) 0,31(0,18; 0,54); IS

Kobieta 84/149 (56,4%) 91/147 (61,9%) 0,26 (0,16; 0,44); 1S
Wiek

<65 90/149 (60,4%) 103/147 (70,1%) 0,22 (0,13; 0,37); IS

>65 59/149 (39,6%) 44/147 (29,9%) 0,35 (0,20; 0,64); 1S

Status osoby palacej
Nigdy niepalgcy 81/149 (54,4%) 94/147 (63,9%) 0,24 (0,14; 0,40); IS

Obecny/byty palacz 68/149 (45,6%) 52/147 (35,4%) 0,36 (0,20; 0,63); IS
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Bad lacj i G HR (95% Cl)
adana populacja
popuiad /N (%) n/N (%)
Histologia
Gruczolakorak 140/149 (94,0%) 140/147 (95,2%) 0,26 (0,18; 0,39); IS

Hazard wzgledny nie zostat obliczony ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe zdarzen (< 10 zdarzer w obu ramionach leczenia w ramach zdefi-
niowanej podgrupy), zgodnie z planem analizy statystycznej, dla pacjentow, ktorzy mieli stan sprawnosci ECOG rowny 2 (2 vs 8 zdarzen) lub
histologie nie zwigzana z gruczolakorakiem (5 vs 5 zdarzen).

IS istotne statystycznie.

Na etapie analizy gtéwnej wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub
zgonu u pacjentéw leczonych lorlatynibem w poréwnaniu do kryzotynibu, w populacji ogdlnej (ITT) osza-
cowany hazard wzgledny wynidst: HR = 0,28 (95% Cl: 0,19; 0,41). We wszystkich analizowanych podgru-
pach wyréznionych na podstawie wyjsciowych charakterystyk wtgczonych pacjentéw (obecnosci prze-
rzutow do mozgu, pochodzenia etnicznego, statusu ECOG, pfci, wieku, statusu palenia i histologii) wy-

kazano istotne statystycznie roznice wskazujgce na korzys¢ LOR w poréwnaniu do KRY.
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Wykres 3. Przezycie wolne od progresji w podgrupach wyréznionych na podstawie wyjsciowej charak-
terystyki populacji; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

Podgrupa HR (95% Cl)
T —— 0,28 (0,19; 0,41)
Obecnos¢ przerzutéw do mézgu
Tak - 0,20 (0,10; 0,43)
Nie —— 0,32 (0,20; 0,49)
Pochodzenie etniczne
Azjatyckie —— 0,47 (0,27;0,82)
Inne —— 0,19 (0,11; 0,32)
Status ECOG
0/1 —il— 0,28 (0,19; 0,42)
Pfe¢
Mezczyzna —— 0,31 (0,18; 0,54)
Kobieta —— 0,26 (0,16; 0,44)
Wiek
<65 —— 0,22 (0,13;0,37)
>65 —— 0,35 (0,20; 0,64)
Status osoby palacej
Nigdy niepalgcy —— 0,24 (0,14; 0,40)
Obecny/byty palacz — 0,36 (0,20; 0,63)
Histologia
Gruczolakorak —— 0,26 (0,18; 0,39)
P o,oézs o,izs o,‘25 015 1 ) R
~ L
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.3 Przezycie wolne od progresji choroby w trakcie pierwszej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej (PFS2)

U pacjentdow leczonych lorlatynibem lub kryzotynibem w badaniu CROWN w przypadku stwierdzenia
obiektywne] progresji choroby (w ocenie BIRC lub badacza) pacjenci koriczyli stosowanie interwencji
przypisanej w badaniu i mogli rozpoczac kolejng terapie przeciwnowotworowa, w trakcie ktérej ponow-
nie oceniano PFS. Przezycie wolne od progresji choroby (liczone od randomizacji) w trakcie pierwszej

kolejnej terapii przeciwnowotworowej (PFS2) stanowito dodatkowy punkt koricowy w badaniu CROWN,
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ktorego wyniki przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Solomon 2022b. Szczegétowe dane doty-

czace tego punktu koncowego przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby w trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotwo-
rowej; LOR vs KRY; badanie CROWN (Solomon 2022b).

Wariant oceny LOR KRY HR (95% Cl)

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesiert 2021)

PFS2 [mies.] Mediana (95% Cl) NO (NO; NO) 39,6 (27,4; NO) 0,45 (0,30; 0,67); IS

IS istotne statystycznie.

W momencie przeprowadzania analizy (odciecie danych 20 wrzesnia 2021 r.) w ramieniu lorlatynibu 33
(22,1%) chorych, a w grupie kryzotynibu 103 (70,1%) otrzymato > 1 kolejng ogdlnoustrojowa terapie
przeciwnowotworowg. Mediana czasu trwania leczenia pierwszg kolejng terapig przeciwnowotworowg
wyniosta dla grupy lorlatynibu 9,6 miesigca (IQR: 2,9; 18,1) i 13,3 miesigca (IQR: 48; 21,2) dla grupy
kryzotynibu. W trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej mediana PFS2 (od momentu
randomizacji) w grupie LOR nie zostata osiggnieta, zas w grupie KRY wyniosta 39,6 miesigca, HR = 0,45
(95% Cl: 0,30; 0,67). Autorzy doniesienia konferencyjnego Solomon 2022b podkreslili, ze wyniki PFS2

wskazuja na wieksza korzysé kliniczng w przypadku lorlatynibu w poréwnaniu do kryzotynibu.

5.4.4 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) stanowito w badaniu CROWN dodatkowy punkt koricowy. W tabeli ponizej pod-

sumowano wyniki dotyczgcego tego punktu koricowego. Dane pochodzg z publikacji Shaw 2020.

Tabela 20. Przezycie catkowite; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).
LOR KRY HR (95% Cl)

Analiza gtéwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)

Mediana (95% Cl) NO (NO; NO) NO (NO; NO)
0S [mies.] 0,72 (0,41; 1,25); NS
n (%) 23 (15%) 28 (19%)

NS nieistotne statystycznie.

W momencie analizy odnotowano 23 (15%) zgondw w grupie LOR i 28 (19%) w grupie KRY. Mediany OS
w obydwu grupach nie zostaty osiggniete. Oszacowany hazard wzgledny zgonu wyniést HR = 0,72 (95%
Cl: 0,41; 1,25). Autorzy publikacji Shaw 2020 zaznaczyli, ze w momencie odciecia danych, dane doty-

czyce przezycia catkowitego nie byty wystarczajgco dojrzate, zeby przeprowadzi¢ wiarygodng analize.
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5.4.5 Odpowiedz na leczenie

Odpowied? na leczenie stanowita dodatkowy punkt koricowy badania CROWN. Wystgpienie odpowiedzi
potwierdzane byto przez niezalezng, zaslepiong komisje (BIRC). Odpowied? na leczenie oceniano w kry-
teriach: obiektywnej odpowiedzi (ORR), obiektywnej odpowiedzi wewnatrzczaszkowe] (IC-ORR) oraz
w pozostatych kategoriach odpowiedzi. Wyniki dotyczace kazdego z poszczegdlnych rodzajow odpowie-

dzi przedstawiajg tabele ponize;.

5.4.5.1 Obiektywna odpowiedz (ORR)

Jedng z kategorii odpowiedzi na leczenie byta obiektywna odpowiedz na leczenie w ocenie BIRC. Dane
dla tego punktu koricowego dostepne byty dla pierwszego odciecia danych (Shaw 2020) oraz dla uaktu-
alnionej analizy (Solomon 2022a). W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace tego punktu kon-

cowego.

Tabela 21. Obiektywna odpowiedz na leczenie; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon
2022a).

Zrédto da- LOR, KRY,

Badana populacja
populacj nych n/N (%) n/N (%)

RB (95% Cl)* RD (95% ClI)*

Analiza gtébwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)
1,31(1,11; 1,55); 0,18 (0,07; 0,29);

p =0,0013; NNT =6 (4; 14);
ORA =2,25(1,35; 3,89) p =0,0008

113/149 85/147

0,
ITT (95% C) Shaw 2020 ¢ oo, (63%: 83%)  57,8% (49%; 66%)

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesier 2021)

.o 0,19(0,08;0,29);
ITT (95% Cl) solomon 115/149 (77,2%)  86/147 (58,5%) 1,32(1,12; 1,55); NNT = 6 (4; 13);
2022a p = 0,0008 5= 00005

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji Shaw 2020.

W analizie gtdéwnej, w populacji ITT odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie (potwier-
dzong przez BIRC) wynidst 75,8% w grupie LOR w pordéwnaniu do 57,8% w grupie KRY, wskazujac na
istotnie statystycznie wiekszg szanse uzyskania takiej odpowiedzi w grupie LOR wzgledem KRY,
OR =2,25 (95% ClI: 1,35; 3,89). W przeprowadzonej analizie wykazano istotne zwiekszenie prawdopo-
dobienistwa uzyskania ORR u pacjentdw otrzymujgcych LOR w pordwnaniu do KRY, RB = 1,31 (95% Cl:
1,11; 1,55), p =0,0013, NNT = 6 (95% Cl: 4; 14).

W uaktualnionej analizie ORR réwniez raportowano istotnie czesciej w grupie LOR niz KRY, 77,2% vs
58,5%, co potwierdzito wczesniejsze wnioskowanie o wyzszej skutecznosci lorlatynibu niz kryzotynibu,
RB=1,32(95% Cl: 1,12; 1,55), p = 0,0008, NNT =6 (95% Cl: 4; 13).
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5.4.5.2 Obiektywna odpowiedZ wewnatrzczaszkowa (IC-ORR)

Obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa (IC-ORR) byta wyodrebniong kategorig odpowiedzi na le-
czenie wsrad pacjentéw z obecnymi mierzalnymi lub niemierzalnymi przerzutami do moézgu, potwier-
dzonymi przez niezalezng, zaslepiong komisje (BIRC). Dane dla tego punktu koncowego dostepne byty
dla pierwszego odciecia danych (Shaw 2020) oraz dla uaktualnionej analizy (Solomon 2022a). Wyniki

dotyczgce tego punktu korcowego przedstawia tabela ponize;.

Tabela 22. Obiektywna odpowiedZ wewnagtrzczaszkowa; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, So-
lomon 2022a).

Zrédto LOR, KRY,

danych n/N (%) n/N (%) RB (95% Cl)* RD (95% CI)*

Analizowana populacja

Analiza gtéwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)

Pacjenci z mierzalnymi lub nie- 25/38 8/40 3,29 (1,70; 6,37); 0,46 (0,26; 0,65);
mierzalnymi wyjSciowymi prze-  Shaw 2020 65,8% 20,0% p =0,0004; NNT =3 (2; 4);
rzutami do mozgu (95% Cl) (49%; 80%) (9%; 36%) ORA =8,41 (2,59; 27,23) p <0,0001
Pacjenci z mierzalnymi wyjécio- 14/17 3/13 3,57(1,29; 9,86); 0,59 (0,30; 0,88);
wymi przerzutami do mézgu Shaw 2020 82,4% 23,1% p=0,0142; NNT = 2 (2; 4);
(95% ClI) (57%; 96%) (5%; 54%) OR™=16,83 (1,95; 163,23) p =0,0001

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesier 2021)

0,47 (0,27; 0,66);

Pacjenci z jakimikolwiek wyjscio-  Solomon 24/37 7/39 3,61(1,77;7,36); NNT = 3 (2; 4);
. . . o, 0, = - ’ ’
wymi przerzutami do mézgu 2022a (64,9%) (17,9%) p =0,0004 p <0,0001
Pacjenci z = 1 mierzalnymi wyj- Solomon 15/18 3/13 3,61 (1,31; 9,95); 0’;3#%322(;29'2?);
$ciowymi przerzutami do mézgu 2022a (83,3%) (23,1%) p=0,0130 p <_o 0061 I

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z publikacji Shaw 2020.

Wykazano istotne statystycznie rdoznice w czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi wewnatrz-
czaszkowej pomiedzy grupami pacjentow otrzymujgcych LOR i KRY. W danym okresie obserwacji IC-ORR
istotnie czesciej odnotowano w grupie pacjentéw przyjmujacych lorlatynib w poréwnaniu do kryzoty-
nibu, RB = 3,29 (95% Cl: 1,70; 6,37), p = 0,0004, NNT = 3 (95% Cl: 2; 4); w populacji chorych z mierzal-
nymi lub niemierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do mdzgu oraz w grupie chorych z mierzalnymi wyj-

Sciowymi przerzutami do moézgu RR = 3,57 (95% Cl: 1,29; 9,86), p = 0,0142, NNT =2 (95% Cl: 2; 4).

Dodatkowo przeprowadzona analiza na podstawie danych z publikacji Solomon 2022 wykazata istotne
statystycznie rdznice w czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi wewngtrzczaszkowej pomie-
dzy grupami. IC-ORR odnotowano istotnie czesciej w grupie pacjentdw przyjmujacej lorlatynib 60,5%

w porownaniu do 15,0% dla grupy przyjmujacej kryzotynib, RB = 4,04 (95% Cl: 1,85; 8,81), p = 0,0005,

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



77 AESTIMO

NNT =3 (95% Cl: 2; 4) w podgrupie pacjentow z jakimikolwiek wyjsciowymi przerzutami do mézgu.
Obiektywng odpowiedz wewngatrzczaszkowg obserwowano réwniez istotnie czesciej w podgrupie pa-
cjentdw z = 1 mierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do madzgu: 70,6% vs 7,7% odpowiednio dla LOR
i KRY, RB=9,18 (95% Cl: 1,36; 61,84), p =0,0228, NNT =2 (95% Cl: 2; 3).W analizie uaktualnionej IC-
ORR raportowano istotnie czesciej w grupie LOR vs KRY, 64,9% vs 17,9%, RB = 3,61 (95% Cl: 1,77; 7,36),
p =0,0004, NNT =3 (95% ClI: 2; 4) w podgrupie pacjentdéw z jakimikolwiek wyjSciowymi przerzutami do
mozgu, a takze w podgrupie pacjentow z = 1 mierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do moézgu, RB = 3,61

(95% Cl: 1,31; 9,95), p = 0,0130, NNT =2 (95% Cl: 2; 4).

5.4.5.3 Pozostate kategorie odpowiedzi

Wsrod prezentowanych rodzajow odpowiedzi na leczenie, oprécz przedstawionej powyzej obiektywne;j
odpowiedzi (ORR), wyrdzniano odpowiedz catkowitg (CR) i czesciowq (PR), ktérych suma sktada sie na
ORR. Podawano réwniez dane na temat czestos$ci raportowania choroby stabilnej (StD), progresji cho-
roby (PD), nie CRi nie PD, oraz nieokreslonej kategorii odpowiedzi. Dane pochodzg z publikacji o réznych
datach odciecia: Shaw 2020 i Solomon 2022a. W tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce pozostatych
kategorii obiektywnej i wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie z publikacji Shaw 2020 i Solomon

2022a.

Tabela 23. Pozostate kategorie obiektywnej odpowiedzi; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, So-
lomon 2022a).

. o LOR, KRY,
Kategoria odpowiedzi RB/RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)

Analiza gtéwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020), Shaw 2020

Odpowied? catkowita . . RB = 8,88 (0,48; 163,48); 0,03 (0,00; 0,06);
(CR) 4/149 (2,7%) 0/147 (0,0%) p=0,1417 p =0,0682
o _ . 0,15 (0,05; 0,26);
Odpow'e?Fch)zesc'owa 100/149 (732%)  85/147 (57,8%) B 1'2_7(5158;'31'50)' NNT = 7 (4; 22);
P=5 p =0,0050
. . -0,15(-0,24;-0,06);
Choroba stabilna (StD) 19/149 (12,8%) 41/147 (27,9%) RR =0,46 (0,28; 0,75); NNT =7 (5; 17);
p =0,0019
p =0,0010
B RR = 0,99 (0,20; 4,81); 0,00 (-0,03; 0,03);
0, 0,
Nie CR i nie PD 3/149 (2,0%) 3/147 (2,0%) 0 =0,9867 p =0,9867
. RR = 1,41 (0,55; 3,60); 0,02 (-0,03; 0,07);
0, 0,
Progresja choroby (PD) 10/149 (6,7%) 7/147 (4,8%) p=0,4736 p =0,4702
. ) RR =0,36 (0,12; 1,10); -0,05 (-0,10; 0,00):
0, 0,
Nieokreslone 4/149 (2,7%) 11/147 (7,5%) 0 =0,0732 p=0,0591
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Kategoria odpowiedzi 1o L RB/RR (95% CI)* RD (95% CI)*
ategoria oapowieazi
2 : n/N (%) n/N (%) ’

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesiagca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesier 2021),
Solomon 2022a

Odpowied? catkowita . . RR = 8,88 (0,48; 163,48); 0,03 (0,00; 0,06);
(R) 4/149 (2,7%) 0/147 (0,0%) 0=01417 = 0,0682

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (CR) w grupie LOR wynidst 2,7% w pordéwnaniu
do 0% w grupie KRY. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Natomiast istotnie staty-
stycznie czesciej w grupie lorlatynibu wzgledem grupy kryzotynibu raportowano odpowiedz czesciowg
(PR), odpowiednio 73,2% vs 57,8% chorych, RB = 1,27 (95% Cl:1,07; 1,50), p = 0,0063, NNT = 7 (95% Cl:
4; 22). Choroba stabilna wystepowata istotnie czesciej po stronie kryzotynibu niz lorlatynibu 12,8% vs
27,9% odpowiednio dla LOR i KRY, RR = 0,46 (0,28; 0,75), p = 0,0019, NNT =7 (95% ClI: 5; 17). Pozostate

wyniki nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej.

Tabela 24. Catkowita (CR) odpowiedZ wewnatrzczaszkowa; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020,
Solomon 2022a).

LOR, KRY,
Badana populacja RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Analiza gtéwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020), Shaw 2020

0,46 (0,26; 0,65);
NNT =3 (2; 4);
p < 0,0001

RB = 4,04 (1,85; 8,81);
p = 0,0005

Pagen;j z mlerz§lnym| lub nlgmlerz’al— 23/38 (60,5%) 6/40 (15,0%)
nymi wyjsciowymi przerzutami do mozgu
0,63 (0,37; 0,89);
NNT =2 (2; 3);
p <0,0001

RB =9,18 (1,36; 61,84);
p=0,0228

Pacjenci z m|erza|r.1ym| W}/Jsaowym| 12/17 (70,6%) 1/13 (7,7%)

przerzutami do mézgu

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesien 2021),
Solomon 2022a

0,47 (0,28; 0,66);
NNT =3 (2; 4);
p <0,0001

RB = 4,64 (1,96; 10,97);
p = 0,0005

Pacjenci z1ak|m|ko|.W|ek V\nySCIOWymI 22/37 (59,5%) 5/39 (12,8%)
przerzutami do mdzgu
0,65 (0,39; 0,90);
NNT =2 (2; 3);
p < 0,0001

RB = 9,39 (1,40; 63,07);
p=0,0212

Pacjenci z > 1 mierzalnymi wyjsciowymi

0, 0,
przerzutami do mozgu 13/18 (72,2%) 1/13 (7,7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W momencie pierwszego odciecia danych w populacji chorych z mierzalnymi lub niemierzalnymi wyj-
Sciowymi przerzutami do mozgu istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujacej lorlatynib pacjenci
uzyskali catkowita odpowiedZ wewnatrzczaszkowg (60,5%) w poréwnaniu do 15,0% w grupie otrzymu-

jacej kryzotynib, RB = 4,04 (95% Cl: 1,85; 8,81), p = 0,0005, NNT = 3 (95% Cl: 2; 4). Rdwniez w podgrupie
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pacjentéw z mierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do mozgu wynik byt istotny statystycznie i wskazywat

na korzys$¢ grupy LOR, RB = 9,18 (95% Cl: 1,36; 61,84), p = 0,0228, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3).

Wyniki analizy uaktualnionej réwniez wskazujg na istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, na
korzys¢ lorlatynibu w obydwu podgrupach. W populacji chorych z jakimikolwiek wyjsciowymi przerzu-
tami do mdzgu czestos¢ odpowiedzi catkowitej wyniosta 59,5% vs 12,8% odpowiednio dla LOR vs KRY,
RB =4,64 (95% Cl: 1,96; 10,97), p = 0,0005, NNT =3 (95% Cl: 2; 4). W populacji pacjentow z > 1 mierzal-
nymi wyjsciowymi przerzutami do mdzgu odpowiedz catkowita wystgpita u 72,2% vs 7,7% pacjentéw

odpowiednio dla grup LOR i KRY, RB = 9,39 (95% Cl: 1,40; 63,07), p =0,0212, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3).

5.4.6 Czas do progresji wewnatrzczaszkowej (IC-TTP)

Jednym z dodatkowych punktow koncowych w badaniu CROWN byt czas do progresji wewngtrzczaszko-
wej w ocenie BIRC. W ponizszych tabelach przedstawiono dane dotyczgce czasu do progresji wewngtrz-

czaszkowej z publikacji Shaw 2020 i Solomon 2022a.

Tabela 25. Czas do progresji wewnatrzczaszkowej, LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon
2022a).

Analizowana populacja Zrédto LOR KRY HR (95% Cl)

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesiert 2021)

Mediana (95% Cl) NO (NO; NO) 16,6 (11,1; NO)
ITT, IC-TTP [mies.] Solomon 2022a 0,08 (0,040; 0,174); IS

n/N (%) 9/149 (6,0%)  51/147 (34,7%)

Pacjenci z wyjsciowymi prze- Mediana (95% Cl) NO (NO; NO) 7,3(3,7;9,3)

rzutami do mézgu; IC-TTP Solomon 2022a 0,10 (0,037; 0,268); IS

[mies.] n/N (%) 8/37(21,6%)  26/39 (66,6%)

Pacjenci bez wyjsciowych ~ Mediana (95% Cl) NO (NO; NO) 30,8 (18,4; NO)
przerzutéw do maézgu, IC- Solomon 2022a 0,02 (0,002; 0,136); IS

TTP [mies.] n/N (%) 1/112 (0,9%)  25/108 (23,1%)

IS istotne statystycznie.

Analiza uaktualniona wykazata istotne statystycznie zmniejszenie czestosci zdarzen progresji w OUN po-
miedzy grupami. W populacji ITT odnotowano 9 (6,0%) zdarzen progresji w grupie LOR i 51 (34,7%)
w grupie KRY. Mediana czasu do wystgpienia IC-TTP w grupie lorlatynibu nie zostata osiggnieta, a w gru-
pie kryzotynibu wyniosta 16,6 miesigca. Oszacowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do wysta-
pienia IC-TTP w grupie LOR wzgledem KRY, HR = 0,08 (95% Cl: 0,040; 0,174). Wsrdd pacjentédw z wyj-
Sciowymi przerzutami do mdzgu zaobserwowano istotnie statystycznie mniej zdarzen progresji w grupie
LOR niz w grupie KRY, 8 (21,6%) vs 26 (66,6%), HR = 0,10 (95% Cl: 0,037; 0,268). Réwniez w podgrupie
pacjentéw bez wyjsciowych przerzutdw do moézgu wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
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wystgpienia progresji w grupie chorych otrzymujgcych lorlatynib wzgledem kryzotynibu, czestos¢ zda-
rzen wyniosta odpowiednio 1 (0,9%) vs 25 (23,1), a oszacowany hazard wzgledny: HR = 0,02 (95% Cl:
0,002; 0,136).

Tabela 26. Czas do progresji wewngtrzczaszkowej, LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon
2022a).

Analizowana populacja Zrédto LOR KRY HR (95% Cl)

Analiza gtdwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)
12-miesieczne IC-TTP (95% Cl) Shaw 2020 96% (91%; 98%) 60% (49%; 69%) 0,07 (0,03; 0,17); IS

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesien 2021)

2-letnie IC-TTP, ITT (95% Cl) Solomon 2022a 93,4% 44,1% -
3-letnie IC-TTP, ITT (95% Cl) Solomon 2022a 92,3% 37,7% -
2-letnie IC-TTP, pacjenci z wyjsciowymi przerzu-
/ 2022 77,19 N -
tami do modzgu (95% Cl) Solomon 2022a A% 0
3-letnie IC-TTP, pacjenci z wyjsciowymi przerzu- 0
tami do mozgu (95% Cl) Solomon 2022a 72,8% NO
2-letnie IC-TTP,, paqenc[ bez wyjsciowych prze- Solomon 2022a 99.1% 58,2% _
rzutow do moézgu (95% Cl)
-letnie IC-TTP, pacjenci jsciowych prze-
3-letnie IC ), pacjenci bez wyjsciowych prze Solomon 2022a 99.1% 49,8% _

rzutow do moézgu (95% Cl)

IS istotne statystycznie.

W analizie gtéwnej, w populacji ITT odsetek zyjgcych pacjentéw bez progresji w OUN byt wyzszy w grupie
LOR niz w grupie KRY, odpowiednio 96% vs 60%, a wynik byt istotny statystycznie, HR = 0,07 (95% Cl:
0,03;0,17).

W uaktualnionej 2-letniej analizie IC-TTP w populacji ITT ponownie odsetek zyjgcych pacjentdéw bez pro-
gresji w OUN byt wyzszy w grupie LOR niz KRY, 93,4% vs 44,1%, co potwierdzito wczesniejsze wniosko-
wanie o wyzszej skutecznosci lorlatynibu niz kryzotynibu. 3-letnie IC-TTP wyniosto 92,3% vs 37,7% od-

powiednio dla LOR vs KRY.

Odsetek pacjentow z wyjsciowymi przerzutami do mézgu bez progresji w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym w 2-letniej analizie IC-TTP w grupie LOR wynidst 77,1%, za$ w 3-letniej analizie 72,8%. Nie osig-

gnieto wynikow w grupie KRY.

Wsrdd pacjentow bez wyjsciowych przerzutéw do mdézgu odsetek bez potwierdzonej progresji w OUN
w 2-letnim IC-TTP w grupie LOR wynidst 99,1% w poréwnaniu do 58,2% w grupie KRY. 3-letnie IC-TTP
rowniez wskazywato na korzysc grupy LOR, 99,1% vs 49,8% dla KRY.
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5.4.7 Skumulowana czestos¢ wystepowania progresji jako pierwsze
zdarzenie

Skumulowang czestos$é wystepowania progresji jako pierwsze zdarzenie oceniano jako prawdopodo-
bienstwo wystgpienia pierwszego zdarzenia bedgcego progresjag w OUN (na podstawie oceny wewngatrz-
czaszkowej BIRC), progresji poza OUN (na podstawie ogdlnej oceny BIRC) lub zgonu w danym czasie.
Wyniki przedstawiono w publikacjach Shaw 2020 i Solomon 2022 w postaci odsetkdéw ze zdarzeniem
i 95% przedziatem ufnosci oraz hazardem wzglednym dla zgonu jako pierwszego zdarzenia. W ponizszej
tabeli przedstawiono dane dotyczgce skumulowanej czestosci wystepowania progresji jako pierwszego

zdarzenia w ocenie BIRC z publikacji Shaw 2020 i Solomon 2022.

Tabela 27. Skumulowana czesto$¢ wystepowania progresji jako pierwszego zdarzenia; LOR vs KRY; ba-
danie CROWN (Shaw 2020, Solomon 2022).

; Zrédto
Analizowana podgrupa e LOR KRY HR (95% Cl)

Analiza gtdwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)

Progresja wewnatrzczaszkowa jako pierwsze zdarzenie

0, . .
ITT (9% C) ‘Z’(’)‘% 2,8% (1,0%; 8,1%)  33,2% (24,6%; 44,7%) 0 (0'?52' 0,18);
Pacjenci z wyjsciowymi przerzutami do mézgu z
progresja wewngtrzczaszkowa jako pierwszym  ¢51omon 3/38 (7,9%) 23/40 (57,5%) 0,07 (0,02; 0,24);
zdarzeniem (95% Cl) 2022 IS
12-miesieczna skumulowana czesto$¢ PD 7,4% (1,7%; 32,0%)  72,3% (56,4%; 92,7%)
Pacjenci bez wyjsciowych przerzutéw do mo-
2gu z progresjg wewnatrzczaszkowa jako pierw-  ¢oi0mon 1/111 (0,9%) 12/107 (11,2%) 0,05 (0,01; 0,42);
szym zdarzeniem (95% Cl) 2022 IS
12-miesieczna skumulowana czestos$¢ PD 1,0% (0,1%; 6,9%) 17,8% (10,0%; 31,9%)
Progresja poza osrodkowym uktadem nerwowym jako pierwsze zdarzenie
Progresja poza osrodkowym uktadem nerwo- Shaw 0,30(0,19; 0,47);
1 0, 1 o/ - 22 0, 0, 10 . 0,
wym jako pierwsze zdarzenie (95% Cl) 2020 54% (10,5%; 22,6%) - 44,3% (36,1%; 54,4%) IS
Pacjenci z wyjsciowymi przerzutami do mézgu z
progresjg poza osrodkowym uktadem nerwo- ¢,/ 00 6/38 (15,8%) 8/40 (20,0%) 0,31 (0,09; 1,12);
wym jako pierwszym zdarzeniem (95% Cl) 2022 NS
12-miesieczna skumulowana czestos$¢ PD 13,7% (6,0%; 31,3%) 37,0% (17,9%; 76,6%)
Pacjenci bez wyjsciowych przerzutéw do mo-
ZgU z progresjg poza osrodkowym uktadem ner-
23/111 (20,79 1 9
wowym jako pierwszym zdarzeniem wsréd pa-  Solomon 3/ (20,7%) 46/107 (43,0%) 0,29 (0,17; 0,49);
cjentow (95% Cl) 2022 IS
12-miesieczna skumulowana czestosé PD 16,1% (10,1%; 25,6%) 45,4% (36,0%; 57,2%)
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: Zrédto
Analizowana podgrupa - LOR KRY HR (95% Cl)

Zgon pacjenta jako pierwsze zdarzenie

Zdarzenie zgonu jako pierwsze zdarzenie bez

wczesniejszej progresji wewnatrzczaszkowe;j i Shaw bd bd 1,66 (0,50; 5,50);
progresji poza osrodkowym uktadem nerwo- 2020 ' ' NS
wym (95% Cl)

IS istotne statystycznie;
NS nieistotne statystycznie.

Skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zda-
rzenia progresji byto istotnie statystycznie nizsze w grupie LOR w poréwnaniu do KRY, HR = 0,06 (95%
Cl: 0,02; 0,18), a oszacowana skumulowana czestos$¢ wystgpienia takiego zdarzenia w okresie 12 mie-
siecy wyniosta 2,8% vs 33,2% odpowiednio w grupach LOR vs KRY. Podobnie w podgrupie pacjentéw
z wyjsciowymi przerzutami do moézgu 12-miesieczna skumulowana czestos$¢ progresji wewnatrzczaszko-
wej wyniosta 7,4% vs 72,3% odpowiednio dla LOR vs KRY, wskazujac na istotne statystycznie zmniejsze-
nie prawdopodobienstwa wystgpienia progresji do OUN w grupie LOR wzgledem KRY, HR = 0,07 (95%
Cl: 0,02; 0,24). Wéréd chorych bez wyjsciowych przerzutdw do mézgu uzyskany wynik réwniez byt zna-
mienny statystycznie, 12-miesieczna skumulowana czestos¢ progresji do OUN wyniosta 1,0% vs 17,8%,

dla LOR vs KRY, a oszacowany hazard wzgledny: HR = 0,05 (95% Cl: 0,01; 0,42).

Oszacowana 12-miesieczna skumulowana czesto$¢ wystepowania zdarzen progresji poza osrodkowym
uktadem nerwowym byta istotnie statystycznie nizsza w grupie LOR niz w KRY, 15,4% vs 44,3%, HR = 0,30
(95% Cl: 0,19; 0,47). W podgrupie pacjentéw bez wyjsciowych przerzutéw do mozgu, u ktérych pierw-
szym zdarzeniem byta progresja poza osrodkowym uktadem nerwowym obserwowano istotne zmniej-
szenie prawdopodobienstwa wystgpienia takiej progresji u chorych leczonych lorlatynibem w poréwna-
niu do kryzotynibu; 12-miesieczna skumulowana czestos¢ zdarzen wyniosta w grupie LOR 16,1% i 45,4%

w grupie KRY, HR = 0,29 (95% ClI: 0,17; 0,49).

5.4.8 Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Czas trwania odpowiedzi (DOR) stanowit dodatkowy punkt korncowy w badaniu CROWN, oceniany przez
niezalezng zaslepiong komisje (BIRC) w obrebie pacjentéw z mierzalnymi lub niemierzalnymi wyjscio-
wymi przerzutami do mozgu, pacjentéw z mierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do moézgu (= 1 mie-
rzalny przerzut) oraz w populacji ITT. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace czasu trwania

odpowiedzi z publikacji Shaw 2020, Solomon 2022 i Solomon 2022a.
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Tabela 28. Czas trwania odpowiedzi; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon 2022, Solo-
mon 2022a).

Analizowana podgrupa Zrédto LOR KRY

Populacja ITT
Analiza gtdwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) (95% Cl) [mies.] Shaw 2020 NO (NO; NO) 11,0 (9,0; 12,9)
Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesien 2021)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) (95% Cl) [mies.] Solomon 2022a NO (NO; NO) 9,6 (9,0; 12,9)
Populacja pacjentéw z mierzalnymi lub niemierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do mézgu
Analiza gtéwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)

Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej

(IC-DOR) (95% Cl) [mies.] Shaw 2020 NO (NO; NO) 9,4 (6,0;11,1)
Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesier 2021)

Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej ) )
(IC-DOR) (95% CI) [mies.] Solomon 2022a NO (NO; NO) 9,4 (6,0; 11,1)

Populacja pacjentédw z mierzalnymi wyjéciowymi przerzutami do mézgu
Analiza gtdwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)

Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej

(1C-DOR) (95% C1) [mies ] Shaw 2020 NO (NO; NO) 10,2 (9,4; 11,1)

Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej

(IC-DOR) (95% C1) [mies.] Solomon 2022 NO (7,4; 31,4) bd.

Analiza uaktualniona, mediana obserwacji 36,7 miesigca dla LOR i 29,3 miesigca dla KRY (data odciecia: 20 wrzesien 2021)

Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej

(IC-DOR) (95% CI) [mies.] Solomon 2022a NO (NO; NO) 10,2 (9,4; 11,1)

U chorych leczonych lorlatynibem, zaréwno w populacji ITT jak i wszystkich wyrdznionych podgrupach,
mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta. Natomiast u chorych otrzymujgcych kryzoty-
nib w populacji ITT mediana DOR wyniosta 11,0 miesiecy (95% Cl: 9,0; 12,9), i w zaleznosci od wyrdznio-

nej podgrupy wynosita od 9,4 do 10,2 miesiaca.

Mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentdw przyjmujacych lorlatynib z catkowitg odpowiedzig i mie-
rzalnymi zmianami w mdzgu na poczatku badania nie zostata osiggnieta (7,4; 31,4); 10 pacjentéw (83%)
osiggneto DOR > 12 miesiecy, a 5 pacjentow (42%) DOR > 18 miesiecy. Wiekszo$¢ pacjentdw z catkowi-
tymi odpowiedziami wewnatrzczaszkowymi w momencie odciecia danych nadal otrzymywata leczenie

lorlatynibem.
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5.4.9 Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)

Dodatkowym punktem koncowym w badaniu CROWN byt czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) w ocenie
BIRC w populacji ITT, a takze w podgrupach pacjentéw z mierzalnymi lub niemierzalnymi wyjsciowymi
przerzutami do mdzgu oraz pacjentdw z mierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do mozgu. W ponizszej

tabeli przedstawiono dane dotyczgce czasu do uzyskania odpowiedzi z publikacji Shaw 2020.

Tabela 29. Czas do uzyskania odpowiedzi; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).
LOR KRY
Analiza gtdwna, mediana obserwacji 18,3 miesigca dla LOR i 14,8 dla KRY (data odciecia: 20 marzec 2020)
Populacja ITT
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi (TTR) (IQR) [mies.] 1,8(1,7;1,9) 1,8(1,7;1,9)
Populacja pacjentéw z mierzalnymi lub niemierzalnymi wyj$ciowymi przerzutami do mézgu

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (IC-
1,9(1,8; 3,7 1,8(1,7;2,7

TTR) (1R [mics ] 9(1,8;3,7) 8(1,7;2,7)

Populacja pacjentéw z mierzalnymi wyjsciowymi przerzutami do mdzgu

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (IC-

TTR) (IQR) [mies.] 1,9(1,8; 3,5) 1,9(1,8;1,9)

Mediany czasu do pierwszej odpowiedzi byty spdjne i poréwnywalne pomiedzy grupami LOR i KRY,
a takze w populacji ITT i w wyodrebnionych podgrupach. Mediany IC-TTR wynosity od 1,8 do 1,9 mie-
sigca w grupach LOR i KRY w wyrdznionych podgrupach.

5.4.10 Jakos¢ zycia — punkty koricowe oceniane przez pacjentéw (PROs)

Punkty koricowe oceniane przez pacjentdw (PROs) byty wczesniej zdefiniowanymi punktami korcowymi
majgcymi na celu ocene catkowitej korzysci klinicznej z perspektywy pacjentéw. W badaniu CROWN
ocena jakosci zycia i objawdow zwigzanych z chorobg wykonywana byta na podstawie kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 (the EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30), oraz modutu stuzgcego ocenie obja-
wow zwigzanych z nowotworami ptuc QLQ-LC13, a takze za pomocg skali EQ-5D-5L. PROs oceniano
w populacji chorych poddanych randomizacji, ktorzy mieli wykonang ocene na poczatku badania i przy-
najmniej jedna ocene po rozpoczeciu badania. Ocena PROs byta wykonywana w pierwszym dniu kaz-
dego cyklu (28 dni) do konca leczenia. Wyniki analizy przedstawiono do 18. cyklu, aby odpowiadaty me-

dianie czasu obserwacji.
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Zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartosci wyjsciowej o 210 punktow
uznawana jest istotna klinicznie (MCID). Oceniano rowniez czas do pogorszenia (TTD) objawow zwigza-

nych z choroba: bolu w klatce piersiowej, dusznosci i kaszlu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce wynikéw PROs z doniesienia konferencyjnego Mazie-

res 2021.

Tabela 30. Punkty oceniane przez pacjenta; LOR vs KRY; badanie CROWN (Mazieres 2021).
Kategoria MD (95% Cl)

Mediana czasu do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia (Qol) [mies.] LOR =24,0; KRY =12,0; HR = 0,92 (0,65; 1,29); NS
Czas do potwierdzonego pogorszenia (TTD) HR =1,09 (0,82; 1,44), p = 0,5415
Ogdlna jakos¢ zycia (Qol) MD =4,65 (1,14; 8,16), p< 0,01

Domena funkcjonalna®

Fizyczna

Rola spoteczna

2,02 (-1,01;-5,05); NS

2,09 (-1,87;-6,04); NS

Emocjonalna 2,58 (-0,06;-5,22); NS
Poznawcza -3,18 (-6,47;-0,12); NS
Spoteczna 2,27 (-1,30;-5,85); NS

Skala objawdow*

Zmeczenie -5,67(-9,42;-1,92), p < 0,01
Nudnosci i wymioty -7,86 (-9,86;-5,86), p < 0,001
B4 1,16 (-2,49;-4,82)
Dusznosci 1,72 (-1,98;-5,43)
Bezsennosé -7,95 (-11,25;-4,64), p < 0,001
Utrata apetytu -9,21 (-11,80;-6,62), p < 0,001
Zaparcia -4,93 (-9,07;-0,79), p < 0,05
Biegunka -12,03 (-15,49;-8,58), p < 0,001
Trudnosci finansowe -1,04 (-4,90;-2,82)

1t MD > 0 na korzys¢ lorlatynibu;
F MD < 0 na korzys¢ lorlatynibu.

Mediana czasu do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia (QolL) wynosita 24,0 miesigce dla lorlatynibu i 12,0
miesiecy dla kryzotynibu. Oszacowane ryzyko wystgpienia pogorszenia ogdlnego stanu pacjenta nie réz-
nito sie znamiennie pomiedzy grupami LOR vs KRY, HR = 0,92 (95% Cl: 0,65; 1,29). Nie stwierdzono réw-
niez znamiennych rdznic miedzy grupami w ocenie czasu do potwierdzonego pogorszenia (TTD) obja-

wow raka ptuc (kaszel, dusznosé lub bél w klatce piersiowej), HR = 1,09 (95% Cl: 0,82; 1,44; p = 0,5415).
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W ocenie ogdlnej jakosci zycia (Qol) wykazano istotng statystycznie poprawe u chorych leczonych lor-
latynibem wzgledem kryzotynibu, oszacowana rdznica miedzy grupami wyniosta MD = 4,65 (95% Cl:
1,14; 8,16), p < 0,01. Nie wykazano klinicznie istotnych ani istotnych statystycznie réznic pomiedzy gru-
pami LOR vs KRY w poszczegdlnych sktadowych domeny funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
Obserwowano poprawe Sredniego wyniku na korzys¢ lorlatynibu w ocenie funkcjonowania fizycznego,
emocjonalnego i spotecznego, roli spotecznej, , a poprawe MD na korzy$¢ kryzotynibu w zakresie funk-
cjonowania poznawczego, ale wyniki nie byty istotne statystycznie. Natomiast w przypadku oceny obja-
wow choroby wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ lorlatynibu w zakresie oceny objawéw

zmeczenia, nudnosci i wymiotéw, bezsennosci, utraty apetytu, zaparcia i biegunki.
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5.5  Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu CROWN wykonano na podstawie danych z publikacji Shaw 2020, pre-
zentujacej wyniki oceny ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych. Sposrdd 296 wia-
czonych pacjentéw (149 w grupie z lorlatynibem oraz 147 w grupie z kryzotynibem) przynajmniej jedng
dawke lorlatynibu lub kryzotynibu otrzymato 291 pacjentéw (149 vs 142) i byta to populacja uwzgled-
niona w analizie bezpieczenstwa (analiza w populacji poddanej leczeniu, mITT). Wyniki analiz bezpie-

czenstwa przedstawiono w rozdziatach ponizej.

5.5.1 0Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczby i odsetka pacjentow, u ktérych odnotowano
zdarzenia niepozgdane grupowane w okreslonych kategoriach (AEs ogdtem, SAEs [ciezkie zdarzenia nie-
pozadane], AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia, AEs prowadzgce do redukcji dawki, AEs prowa-

dzace do zgonu).

Tabela 31. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

Kategorie AEs” n/l;\lO?%) n/ILRZ%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
AEs ogétem 149/149 (100,0%) 140/142 (98,6%) 1’03 i06?29>é~71éo4) O’Oé (:‘%’0213’7%04)
Ciezkie (serious) AEs 51/149 (34,2%) 39/142 (27,5%) 1’22 iofijém) O’OZ) (:‘%’0241’0%17)
e s waeem  ORGELE 0%2(0me0y
AEs p;i‘ﬁ’;?ézcikfo " 31/149 (20,8%) 22/142 (15,5%) 1’3;1 io(fzzgfo) O’Oi (;%228()1'14)
AEs prj;vs:jace do 7/149 (4,7%) 7/142 (4,9%) 0,92 ioé?:égé%) O,OCF)) (;()(;%52;6(;05)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z suplementu do publikacji Shaw 2020.

Zdarzenia niepozadane wystapity u wszystkich (100%) pacjentéw z grupy lorlatynibu i 98,6% chorych
z grupy kryzotynibu. Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono w obu grupach u okoto 30% pacjentéw.
Odnotowane zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zakonczenia leczenia u kilku procent chorych
w obu grupach (6,7% LOR vs 9,2 KRY), a u 20,8% vs 15,5% w wyniku stwierdzonych AEs konieczna byta
redukcja dawki odpowiednio lorlatynibu i kryzotynibu. AEs skutkujgce zgonem pacjentéw raportowano
w obu grupach u okoto 5% pacjentdéw. Nie stwierdzono istotnych rdznic w ryzyku wystgpienia powyz-

szych kategorii zdarzen niepozadanych pomiedzy analizowanym grupami.
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Wykres 4. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

Zdarzenie niepozgdane RR (95% Cl)
AEs ogdtem 1,01 (0,99; 1,04)
Ciezkie (serious) AEs b 1,25 (0,88; 1,76)
AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia 0,73 (0,33; 1,62)
AEs prowadzqce do redukcji dawki —T - 1,34 (0,82; 2,20)
AEs prowadzgce do zgonu 0,95 (0,34; 2,65)

&
<

0,25

0,5

N
>

Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych z donie-

sienia konferencyjnego Solomon 2022a (dtuzszy okres obserwacji w stosunku do podstawowej analizy).

Tabela 32. Ogélne kategorie zdarzen niepozgdanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Solomon 2022a).

Kategorie AEs

Jakiekolwiek AEs

Zwigzane z leczeniem

AEs stopnia 3-4

Zwigzane z leczeniem

Zgon

Zwigzany z leczeniem

Jakiekolwiek ciezkie (serious) AEs

Zwigzane z leczeniem

AEs prowadzace do zmniejszenia dawki

LOR,
n/N (%)

149/149
(100,0%)
145/149 (97,3%)

113/149 (75,8%)

94/149 (63,1%)

10/149 (6,7%)

2/149 (1,3%)

57/149 (38,3%)

13/149 (8,7%)

32/149 (21,5%)

KRY,
n/N (%)

140/142 (98,6%)

133/142 (93,7%)

81/142 (57,0%)

54/142 (38,0%)

7/142 (4,9%)

0/142 (0,0%)

44/142 (31,0%)

9/142 (6,3%)

21/142 (14,8%)

RR (95% CI)*

1,01 (0,99; 1,04)
p=0,2378

1,04 (0,99; 1,09)
p=0,1369

1,33 (1,12; 1,57)
p =0,0010

1,66 (1,30; 2,12)
p < 0,0001

1,36 (0,53; 3,48)
p=0,5192

4,77 (0,23;
98,43)
p=0,3121

1,23 (0,90; 1,70)
p=0,1956

1,38 (0,61; 3,12)
p =0,4439

1,45 (0,88; 2,39)
p=0,1437

RD (95% CI)*

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2377

0,04 (-0,01; 0,08)
p=0,1337

0,19 (0,08; 0,29)
NNH =6 (4; 13)
p = 0,0005

0,25 (0,14; 0,36)
NNH =4 (3; 8)
p < 0,0001

0,02 (-0,04; 0,07)
p=0,5154

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,07 (-0,04; 0,18)
p=0,1911

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,4393

0,07 (-0,02; 0,15)
p=0,1367
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LOR, KRY,
Kategorie AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

AEs prowadzace do tymczasowego przerwa- 1,16 (0,93; 1,45) 0,08 (-0,04; 0,19)

84/149 (56,4%)  69/142 (48,6%)

nia leczenia p=0,1863 p=0,1825
, . -0,02 (-0,09;

AEs prowadzace doclvr\]/ia;ego przerwania le- 11/149 (7,4%) 14/142 (9,9%) 0,75 £063jé31659) 0,04)
p=5 p=0,4521

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane obserwowano u wszystkich pacjentéw z grupy LOR i 98,6% chorych
z grupy KRY. AEs 3-4 stopnia wystepowaty istotnie czesciej po stronie pacjentow w grupie LOR, 75,8% vs
57,0% odpowiednio dla LOR vs KRY, RR = 1,33 (95% Cl: 1,12; 1,57), p = 0,0010, NNH = 6 (95% Cl: 4; 13).
Réwniez odsetek chorych wsrdd ktérych odnotowano zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia zwigzane z le-
czeniem w grupie LOR w poréwnaniu z grupa KRY byt wyzszy (63,1% vs 38,0%), wynik osiggnat tez zna-
miennos$¢ statystyczng RR = 1,66 (95% Cl: 1,30; 2,12), p < 0,0001, NNH =4 (95% Cl: 3; 8). Jak zaznaczono
po stronie LOR zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem byty najczesciej zwigzane z za-
burzeniem gospodarki lipidowej i obejmowaty hipertriglicerydemie i hipercholesterolemie. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu odnotowano u 6,7% pacjentdw otrzymujacych lorlatynib oraz u 4,9%
pacjentéw otrzymujgcych kryzotynib, jednak ryzyko takich zdarzen nie réznito sie istotnie pomiedzy ana-

lizowanymi grupami: RR = 1,36 (0,53; 3,48), p = 0,5192.
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Wykres 5. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Solomon 2022a).

Badanie RR (95% CI)
Jakiekolwiek AEs 1,01 (0,99; 1,04)
Zwiqgzane z leczeniem 1,04 (0,99; 1,09)
AEs stopnia 3-4 | 1,33(1,12;1,57)
Zwigzane z leczeniem . 3 1,66 (1,30; 2,12)
Zgon —i— 1,36 (0,53; 3,48)
Zwigzany z leczeniem L 4,77 (0,23; 98,43)
Jakiekolwiek ciezkie (serious) AEs - 1,23 (0,90; 1,70)
Zwigzane z leczeniem —i— 1,38 (0,61; 3,12)
AEs prowadzqce do zmniejszenia dawki i 1,45 (0,88; 2,39)
AEs prowadzgce do tymczasowego przerwania leczenia = 1,16 (0,93; 1,45)
AEs prowadzgce do trwatego przerwania leczenia _.‘_ 0,75 (0,35; 1,59)
P o,‘1 1 10 100 R
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.5.2 Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia (przed-
stawiono zdarzenia wystepujgce u przynajmniej 10% pacjentow w jednej z ocenianych grup). Pacjenci
byli przydzielani tylko raz do kazdego zdarzenia. Wyniki zawierajg dane od pierwszej dawki leczenia w ra-
mach badania do korica obserwacji lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci

od tego co nastgpito wczesniej. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 33. Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia; LOR vs KRY; badanie CROWN

(Shaw 2020).
LOR, KRY,
AEsA RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. A 1,01 (0,99; 1,04) 0,01 (-0,01; 0,04)
0, 0,
Jakiekolwiek AEs 149/149 (100,0%)  140/142 (98,6%) 5= 02378 5=02377

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



91

AEsA

Hipercholesterolemia

Hipertréjglicerydemia

Obrzek

Zwiekszenie masy ciata

Neuropatia obwodowa

Zaburzenie zdolnosci poznaw-
czycht

Biegunka

Dusznosci

Niedokrwistos¢

Zmeczenie

BOl stawdéw

Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia widzenia

Zwiekszenie aktywnosci ALT

Zaparcia

Bl koriczyn

Lorviqua® (lorlatynib)

LOR,
n/N (%)

105/149 (70,5%)

95/149 (63,8%)

82/149 (55,0%)

57/149 (38,3%)

50/149 (33,6%)

32/149 (21,5%)

32/149 (21,5%)

30/149 (20,1%)

29/149 (19,5%)

29/149 (19,5%)

28/149 (18,8%)

27/149 (18,1%)

27/149 (18,1%)

26/149 (17,4%)

26/149 (17,4%)

26/149 (17,4%)

KRY,
n/N (%)

5/142 (3,5%)

8/142 (5,6%)

56/142 (39,4%)

18/142 (12,7%)

21/142 (14,8%)

8/142 (5,6%)

74/142 (52,1%)

23/142 (16,2%)

11/142 (7,7%)

46/142 (32,4%)

16/142 (11,3%)

3/142 (2,1%)

56/142 (39,4%)

48/142 (33,8%)

42/142 (29,6%)

12/142 (8,5%)

RR (95% Cl)*

20,01 (8,41; 47,64)
p < 0,0001

11,32 (5,71; 22,43)
p < 0,0001

1,40 (1,09; 1,79)
p = 0,0090

3,02 (1,87; 4,86)
p <0,0001

2,27 (1,44; 3,58)
p = 0,0004

3,81(1,82;7,99)
p =0,0004

0,41 (0,29; 0,58)
p < 0,0001

1,24 (0,76; 2,03)
p =0,3862

2,51 (1,31; 4,84)
p = 0,0058

0,60 (0,40; 0,90)
p=0,0134

1,67 (0,94; 2,95)
p=0,0784

8,58 (2,66; 27,65)
p = 0,0003

0,46 (0,31, 0,68)
p =0,0001

0,52 (0,34; 0,78)
p =0,0019

0,59 (0,38; 0,91)
p=0,0166

2,06 (1,08; 3,93)
p=0,0274

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,67 (0,59; 0,75)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,58 (0,50; 0,67)
NNH =2 (2; 3)
p < 0,0001

0,16 (0,04; 0,27)
NNH =7 (4; 24)
p =0,0070

0,26 (0,16; 0,35)
NNH =4 (3; 7)
p < 0,0001

0,19 (0,09; 0,28)
NNH =6 (4; 11)
p =0,0001

0,16 (0,08; 0,23)
NNH =7 (5; 13)
p <0,0001

-0,31 (-0,41; -0,20)
NNT = 4 (3; 5)
p < 0,0001

0,04 (-0,05; 0,13)
p=0,3828

0,12 (0,04; 0,19)
NNH =9 (6; 26)
p =0,0030

-0,13 (-0,23; -0,03)
NNT = 8 (5; 34)
p=0,0111

0,08 (-0,01; 0,16)
p =0,0703

0,16 (0,09; 0,23)
NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001

-0,21(-0,31;-0,11)
NNT = 5 (4; 9)
p < 0,0001

-0,16 (-0,26; -0,06)
NNT = 7 (4; 16)
p =0,0012

-0,12 (-0,22; -0,02)
NNT = 9 (5; 41)
p =0,0140

0,09 (0,01; 0,17)
NNH =12 (7; 73)
p =0,0206

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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AEsA

Bol gtowy

Gorgczka

Kaszel

Zaburzenia nastrojui

B4l plecow

Zwiekszenie aktywnosci GGT

Nudnosci

Zwiekszenie aktywnosci AST

Wymioty

Wptyw na sen

Zakazenie gornych drég odde-
chowych

Zwiekszenie aktywnosci CPK we
krwi

BAl w klatce piersiowej

Zawroty gtowy

Hiperlipidemia

BAl miesniowy

Hiperglikemia

Wysypka

Wzrost aktywnosci lipazy

Lorviqua® (lorlatynib)

LOR,
n/N (%)

25/149 (16,8%)

25/149 (16,8%)

24/149 (16,1%)

24/149 (16,1%)

22/149 (14,8%)

22/149 (14,8%)

22/149 (14,8%)

21/149 (14,1%)

19/149 (12,8%)

17/149 (11,4%)

17/149 (11,4%)

16/149 (10,7%)

16/149 (10,7%)

16/149 (10,7%)

16/149 (10,7%)

16/149 (10,7%)

15/149 (10,1%)

15/149 (10,1%)

14/149 (9,4%)

KRY,
n/N (%)

25/142 (17,6%)

18/142 (12,7%)

26/142 (18,3%)

7/142 (4,9%)

16/142 (11,3%)

22/142 (15,5%)

74/142 (52,1%)

39/142 (27,5%)

55/142 (38,7%)

14/142 (9,9%)

11/142 (7,7%)

24/142 (16,9%)

20/142 (14,1%)

20/142 (14,1%)

0/142 (0,0%)

5/142 (3,5%)

5/142 (3,5%)

11/142 (7,7%)

17/142 (12,0%)

RR (95% CI)*
0,95 (0,58; 1,58)
p=0,8517

1,32 (0,76; 2,32)
p =0,3269

0,88 (0,53; 1,46)
p=0,6189

3,27 (1,45; 7,34)
p = 0,0042

1,31 (0,72; 2,39)
p=0,3784
0,95 (0,55; 1,64)
p=0,8625

0,28 (0,19; 0,43)
p < 0,0001

0,51(0,32; 0,83)
p =0,0062

0,33 (0,21;0,53)
p < 0,0001

1,16 (0,59; 2,26)
p = 0,6688

1,47 (0,71; 3,03)
p=0,2937

0,64 (0,35; 1,15)
p=0,1314

0,76 (0,41; 1,41)
p=0,3880

0,76 (0,41; 1,41)
p =0,3880

31,46 (1,91; 519,50)

p=0,0159

3,05 (1,15; 8,11)
p =0,0254

2,86 (1,07; 7,66)
p =0,0367

1,30 (0,62; 2,73)
p =0,4896

0,78 (0,40; 1,53)
p=0,4778

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,10; 0,08)
p=0,8517

0,04 (-0,04; 0,12)
p=0,3221

-0,02 (-0,11; 0,06)
p=0,6189

0,11 (0,04; 0,18)
NNH =9 (6; 24)
p =0,0015

0,03 (-0,04; 0,11)
p=0,3741

-0,01 (-0,09; 0,08)
p=0,8625

-0,37 (-0,47; -0,27)
NNT = 3 (3; 4)
p < 0,0001

-0,13 (-0,23; -0,04)
NNT = 8 (5; 25)
p =0,0045

-0,26 (-0,36; -0,16)
NNT =4 (3; 7)
p < 0,0001

0,02 (-0,06; 0,09)
p=0,6677

0,04 (-0,03; 0,10)
p =0,2866

-0,06 (-0,14; 0,02)
p=0,1272

-0,03 (-0,11; 0,04)
p =0,3869

-0,03 (-0,11; 0,04)
p =0,3869

0,11 (0,06; 0,16)
NNH =10 (7; 18)
p < 0,0001

0,07 (0,01; 0,13)
NNH =14 (8; 72)
p=0,0151

0,07 (0,01; 0,12)
NNH = 16 (9; 119)
p =0,0245

0,02 (-0,04; 0,09)
p=0,4863

-0,03 (-0,10; 0,05)
p=0,4773

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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AEsA

Wzrost aktywnosci amylazy

Neutropenia

Zwiekszenie stezenia kreaty-
niny we krwi

Zaburzenia smaku

Hipoalbuminemia

Zwiekszenie aktywnosci ALP we
krwi

Zmniejszenie apetytu

Bradykardia zatokowa

Zwiekszenie aktywnosci LDH
we krwi

Zmniejszona liczba neutrofilow

Bradykardia

LOR,
n/N (%)

13/149 (8,7%)

10/149 (6,7%)

9/149 (6,0%)

8/149 (5,4%)

8/149 (5,4%)

7/149 (4,7%)

5/149 (3,4%)

4/149 (2,7%)

3/149 (2,0%)

3/149 (2,0%)

2/149 (1,3%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z suplementu do publikacji Shaw 2020,
1t zaburzenia zdolnosci poznawczych o czestosci > 1% obejmujace ostabienie pamieci, zaburzenia koncentracji, dezorientacje, amnezje,

KRY,
n/N (%)

16/142 (11,3%)

21/142 (14,8%)

19/142 (13,4%)

23/142 (16,2%)

18/142 (12,7%)

18/142 (12,7%)

35/142 (24,6%)

15/142 (10,6%)

15/142 (10,6%)

16/142 (11,3%)

17/142 (12,0%)

RR (95% Cl)*

0,77 (0,39; 1,55)
p =0,4706

0,45 (0,22; 0,93)
p =0,0308

0,45 (0,21; 0,96)
p = 0,0400

0,33 (0,15; 0,72)
p = 0,0050

0,42 (0,19; 0,94)
p=0,0354

0,37 (0,16; 0,86)
p =0,0209

0,14 (0,05; 0,34)
p < 0,0001

0,25 (0,09; 0,75)
p=0,0128

0,19 (0,06; 0,64)
p =0,0077

0,18 (0,05; 0,60)
p =0,0053

0,11 (0,03; 0,48)
p =0,0030

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,4700

-0,08 (-0,15; -0,01)
NNT = 13 (7; 102)
p =0,0255

-0,07 (-0,14; -0,01)
NNT = 14 (8; 179)
p =0,0339

-0,11 (-0,18; -0,04)
NNT = 10 (6; 27)
p =0,0026

-0,07 (-0,14; -0,01)
NNT = 14 (8; 135)
p =0,0290

-0,08 (-0,14; -0,02)
NNT = 13 (7; 66)
p=0,0152

-0,21 (-0,29; -0,14)
NNT = 5 (4; 8)
p < 0,0001

-0,08 (-0,14; -0,02)
NNT = 13 (8; 46)
p = 0,0066

-0,09 (-0,14; -0,03)
NNT = 12 (8; 34)
p =0,0025

-0,09 (-0,15; -0,04)
NNT = 11 (7; 28)
p=0,0014

-0,11 (-0,16; -0,05)
NNT = 10 (7; 21)
p = 0,0002

zaburzenia poznawcze i majaczenie;
¥  zaburzenia nastroju o czestosci > 1% obejmujace lek, depresje, chwiejnos¢ emocjonalna, zaburzenia afektywne, pobudzenie, drazliwos¢
i zmiane nastroju.

W badaniu CROWN zdarzenia niepozgdane odnotowano u prawie wszystkich pacjentéw. Zdarzenia nie-
pozgdane wystepujgce istotnie statystycznie czesciej (o wiecej niz 10 punktdw procentowych) w grupie
z lorlatynibem niz w grupie z kryzotynibem obejmowaty hipercholesterolemie (70% vs 4%, odpowiednio
LOR vs KRY), hipertrojglicerydemie (64% vs 6%), obrzeki (55% vs 39%), zwiekszenie masy ciata (38% vs
13%), neuropatie obwodowa (34% vs 15%), zaburzenia zdolnosci poznawczych (21% vs 6%), niedokrwi-

stos¢ (19% vs 8%), nadcisnienie tetnicze (18% vs 2%), zaburzenia nastroju (16% vs 5%) i hiperlipidemie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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(11% vs 0%). Natomiast do zdarzenia niepozgdanych, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
W grupie pacjentow z kryzotynibem niz w grupie lorlatynibu zalicza sie biegunke (52% vs 21%, odpo-
wiednio KRY vs LOR), nudnosci (52% vs 15%), zaburzenia widzenia (39% vs 18%), wymioty (39% vs 13%),
zwiekszenie aktywnosci ALT (34% vs 17%), zmeczenie (32%vs 19%), zaparcia (30% vs 17%), zwiekszenie
aktywnosci AST (27% vs 14%), zmniejszenie apetytu (25% vs 3%), zaburzenia smaku (16% vs 5%) i bra-
dykardie (12% vs 1%).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 6. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw

AESTIMO

2020).
Zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)
AEs ogotem * 1,01 (0,99; 1,04)
Hipercholesterolemia —— 20,01 (8,41; 47,64)
Hipertréjglicerydemia —— 11,32 (5,71; 22,43)
Obrzek L 1,40 (1,09; 1,79)
Zwiekszenie masy ciata - 3,02 (1,87; 4,86)
Neuropatia obwodowa . 3 2,27 (1,44; 3,58)
Zaburzenie zdolnosci poznawczych —— 3,81(1,82; 7,99)
Biegunka [ ] 0,41 (0,29; 0,58)
Dusznosci - 1,24 (0,76; 2,03)
Niedokrwistos¢ —— 2,51(1,31; 4,84)
Zmeczenie - 0,60 (0,40; 0,90)
B8/ stawdw e 1,67 (0,94; 2,95)
Nadcisnienie tetnicze —— 8,58 (2,66; 27,65)
Zaburzenia widzenia - 0,46 (0,31; 0,68)
Zwiekszenie aktywnosci ALT X 3 0,52 (0,34; 0,78)
Zaparcia - 0,59 (0,38; 0,91)
Bl koriczyn —— 2,06 (1,08; 3,93)
B4l gtowy 0,95 (0,58; 1,58)
Gorgczka 1,32 (0,76; 2,32)
Kaszel 0,88 (0,53; 1,46)
Zaburzenia nastroju —— 3,27 (1,45; 7,34)
Bdl plecéw 1,31(0,72; 2,39)
Zwiekszenie aktywnosci GGT 0,95 (0,55; 1,64)
Nudnosci - 0,28 (0,19; 0,43)
Zwiekszenie aktywnosci AST L 0,51 (0,32;0,83)
Wymioty - 0,33 (0,21; 0,53)
Wolyw na sen - 1,16 (0,59; 2,26)
Zakazenie gornych drdég oddechowych T 1,47 (0,71; 3,03)
Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi —& 0,64 (0,35; 1,15)
B6l w klatce piersiowej 0,76 (0,41; 1,41)
Zawroty glowy 0,76 (0,41; 1,41)
Hiperlipidemia = 31,46 (1,91; 519,50)
B6I miesniowy —— 3,05 (1,15; 8,11)
Hiperglikemia — 8 2,86 (1,07; 7,66)
Wysypka 1,30(0,62; 2,73)
Wozrost aktywnosci lipazy 0,78 (0,40; 1,53)
Wozrost aktywnosci amylazy 0,77 (0,39; 1,55)
Neutropenia —— 0,45 (0,22; 0,93)
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi — 0,45 (0,21; 0,96)
Zaburzenia smaku —— 0,33 (0,15;0,72)
Hipoalbuminemia —& 0,42 (0,19; 0,94)
Zwiekszenie aktywnosci ALP we krwi —— 0,37 (0,16; 0,86)
Zmniejszenie apetytu —— 0,14 (0,05; 0,34)
Bradykardia zatokowa 0,25 (0,09; 0,75)
Zwiekszenie aktywnosci LDH we krwi 0,19 (0,06; 0,64)
Zmniejszona liczba neutrofilow 0,18 (0,05; 0,60)
Bradykardia . - : : , 0,11 (0,03; 0,48)
0,01 0,1 1 10 100 1000

<&
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N
>

Lorviqua® (lorlatynib)
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5.5.3 Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia (przedstawiono
zdarzenia wystepujgce u przynajmniej jednego pacjenta w ktérejkolwiek z ocenianych grup). Wyniki

istotne statystycznie pogrubiono.

Tabela 34. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

AEs 3-4 2 LOR, L RR (95% Cl)* RD (95% ClI)*
s 3-4 stopnia
s n/N (%) n/N (%) ’
. 0,17 (0,06; 0,28)
AEs ogotem 108/149 (72,5%) 79/142 (55,6%) 1,30(1,09; 1,56) NNH =6 (4; 17)
p = 0,0034
p =0,0024
. 0,16 (0,10; 0,22)
Hipercholesterolemia 24/149 (16,1%) 0/142 (0,0%) 46,71(2,87; 760,97) NNH =7 (5; 10)
p =0,0069
p <0,0001
. 0,20 (0,14; 0,27)
Hipertrdjglicerydemia 30/149 (20,1%) 0/142 (0,0%) 58,15 (3,59; 942,10) NNH =5 (4; 8)
p = 0,0042
p < 0,0001
2,86 (0,59; 13,93) 0,03 (-0,01; 0,06)
0, 0,
Obrzek 6/149 (4,0%) 2/142 (1,4%) 0 =0,1936 b =0,1659

Zwiekszenie masy ciata

25/149 (16,8%)

3/142 (2,1%)

7,94 (2,45; 25,72)
p = 0,0005

0,15 (0,08; 0,21)
NNH =7 (5; 13)

p <0,0001
Neuropatia obwodowa 3/149 (2,0%) 1/142 (0,7%) 2’86}0(:0’32;6%)75’17) O’Oi (:_%,0313;1(204)
Zaburzze;)r;ijvij;cl;iéd po- 3/149 (2,0%) 0/142 (0,0%) 6,67;():,3237298,05) 0,0i (:—%’0112;9(205)
Biegunka 2/149 (1,3%) 1/142(0,7%) 1'91p(3 '3,75;926%79) O'O; (;%3328;7(303)
Dusznosci 4/149 (2,7%) 3/142 (2,1%) 112; i06?79é3558) O’O; (:—%,07?29%04)
Niedokrwistos¢ 4/149 (2,7%) 4/142 (2,8%) 0’92 i%?;‘gf{‘” O'O?, 2%225%04)
Zmeczenie 2/149 (1,3%) 4/142 (2,8%) O,4§ io(’)?séjé%) _O’O; Sgg%grm
BGI stawdw 1/149 (0,7%) 0/142 (0,0%) 2'8?)(3'01,25;1298'63) O'Oé (:_%2118;0%03)

Nadcisnienie tetnicze

15/149 (10,1%)

0/142 (0,0%)

29,55 (1,78; 489,32)

p=0,0181

0,10 (0,05; 0,15)
NNH = 10 (7; 20)

p < 0,0001
o . 0,32 (0,01; 7,74) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Zaburzenia widzenia 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) 0= 0,4815 0= 0,4693
Zwiekszenie aktywnosci o 0 0,64 (0,18; 2,20) -0,02 (-0,06; 0,03)
ALT 4/149 (2,7%) 6/142 (4,2%) p=0,4749 p=0,4727

Lorviqua® (lorlatynib)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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AEs 3-4 stopnia”

Zaparcia
Bl koriczyn
Bol glowy

Gorgczka
Kaszel

Zaburzenia nastrojui

B4l plecow

Zwiekszenie aktywnosci
GGT

Nudnosci

Zwiekszenie aktywnosci
AST

Wymioty

Wptyw na sen

Zakazenie gdrnych drog
oddechowych

Zwiekszenie aktywnosci
CPK

B4l w klatce piersiowej
Zawroty gfowy
Hiperlipidemia
B4l miesniowy
Hiperglikemia

Wysypka

Wzrost aktywnosci lipazy

Wzrost aktywnosci amy-
lazy

Lorviqua® (lorlatynib)

LOR,
n/N (%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

2/149 (1,3%)

0/149 (0,0%)

2/149 (1,3%)

1/149 (0,7%)

9/149 (6,0%)

1/149 (0,7%)

3/149 (2,0%)

1/149 (0,7%)

2/149 (1,3%)

1/149 (0,7%)

2/149 (1,3%)

2/149 (1,3%)

0/149 (0,0%)

3/149 (2,0%)

0/149 (0,0%)

5/149 (3,4%)

0/149 (0,0%)

5/149 (3,4%)

0/149 (0,0%)

KRY,
n/N (%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

2/142 (1,4%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

6/142 (4,2%)

3/142 (2,1%)

5/142 (3,5%)

2/142 (1,4%)

0/142 (0,0%)

2/142 (1,4%)

6/142 (4,2%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

6/142 (4,2%)

1/142 (0,7%)

RR (95% CI)*

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,95 (0,14; 6,67)
p=0,9614

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

1,43 (0,52; 3,91)
p =0,4868

0,32 (0,03; 3,02)
p=0,3182

0,57 (0,14; 2,35)
p=0,4381

0,48 (0,04; 5,20)
p =0,5432

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

0,48 (0,04; 5,20)
p=0,5432

0,32 (0,07; 1,55)
p=0,1558

1,91 (0,17; 20,79)
p =0,5967

6,67 (0,35; 128,05)
p =0,2079

10,49 (0,59; 187,93)
p=0,1105

0,79 (0,25; 2,54)
p =0,6981

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

AESTIMO

RD (95% Cl)*

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9614

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,02 (-0,03; 0,07)
p=0,4819

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,2961

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,4342

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,5368

0,01 (-0,01; 0,04)
p = 0,2456

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,5368

-0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,1359

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5872

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1294

0,03 (0,00; 0,07)
p=0,0374

-0,01 (-0,05; 0,04)
p =0,6981

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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AEs 3-4 stopnia”

Neutropenia

Zwiekszenie stezenia kre-
atyniny we krwi

Zaburzenia smaku
Hipoalbuminemia

Zwiekszenie aktywnosci
ALP

Zmniejszenie apetytu

Bradykardia zatokowa

Zwiekszenie aktywnosci
LDH

Zmniejszona liczba neu-
trofilow

Bradykardia

LOR,
n/N (%)

1/149 (0,7%)

2/149 (1,3%)

0/149 (0,0%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

A dane z suplementu do publikacji Shaw 2020.
1t zaburzenia zdolnosci poznawczych o czestosci > 1% obejmujace ostabienie pamieci, zaburzenia koncentracji, dezorientacje, amnezje,
zaburzenia poznawcze i majaczenie.

KRY,
n/N (%)

12/142 (8,5%)

3/142 (2,1%)

0/142 (0,0%)

6/142 (4,2%)

2/142 (1,4%)

4/142 (2,8%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

10/142 (7,0%)

0/142 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,08 (0,01; 0,60)
p=0,0143

0,64 (0,11; 3,75)
p=0,6164

0,16 (0,02; 1,30)
p = 0,0866

0,19 (0,01; 3,94)
p=0,2834

0,11 (0,01; 1,95)
p =0,1309

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

0,05 (0,00; 0,77)
p=0,0321

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,08 (-0,13; -0,03)
NNT = 13 (8; 34)
p =0,0014

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,6149

-0,04 (-0,07; 0,00)
p = 0,0503

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,2377

-0,03 (-0,06; 0,00)
p = 0,0663

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

-0,07 (-0,11; -0,03)
NNT = 15 (9; 38)
p=0,0016

+  zaburzenia nastroju o czestosci > 1% obejmujace lek, depresje, chwiejnos¢ emocjonalna, zaburzenia afektywne, pobudzenie, drazliwos¢
i zmiane nastroju. Pacjenci byli przydzielani tylko raz do kazdego zdarzenia. Wyniki zawierajg dane od pierwszej dawki leczenia w ramach
badania do korica obserwacji lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego co nastapito wczesniej.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 lub 4 stopnia raportowano u 72,5% chorych w grupie lorlatynibu
i 55,6% chorych z grupy kryzotynibu. Oszacowane ryzyko wystgpienia takich AEs byto wieksze u chorych
leczonych lorlatynibem w poréwnaniu do stosowania kryzotynibu, a wynik byt znamienny statystycznie,
RR =1,30 (95% Cl: 1,09; 1,56), NNH =6 (95% Cl: 4; 17), p = 0,0034. Dla wiekszosci odnotowanych zda-
rzen niepozgdanych o 3 lub 4 stopniu nasilenia nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami. Stosowanie lorlatynibu, w poréwnaniu do kryzotynibu skutkowato istotnym statystycznie

zwiekszeniem ryzyka wystgpienia nastepujgcych AEs 3-4 stopnia:

e Hipercholesterolemia: 16,1% vs 0,0%, RR = 46,71 (95% Cl: 2,87; 760,97), NNH =7 (95% Cl: 5;
10), p = 0,0069;

e Hipertrdjglicerydemia: 20,1% vs 0,0%, RR = 58,15 (95% Cl: 3,59; 942,10), NNH =5 (95% Cl: 4; 8),
p = 0,0042;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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e Zwiekszenie masy ciata: 16,8% vs 2,1%, RR = 7,94 (95% Cl: 2,45; 25,72), NNH =7 (95% Cl: 5; 13),
p =0,0005;

e Nadcisnienie tetnicze: 10,1% vs 0,0%, RR = 29,55 (95% ClI: 1,78; 489,32), NNH =10 (95% Cl: 7;
20), p=0,0181.

Natomiast w przypadku nastepujgcych AEs 3-4 stopnia spowodowanych leczeniem lorlatynibem zamiast

kryzotynibem ryzyko wystgpienia byto znamiennie statystycznie mnigjsze:

e Neutropenia: 0,7% vs 8,5%, RR = 0,08 (95% Cl: 0,01; 0,60), NNT = 13 (95% CI: 8; 34), p = 0,0143;
e Zmniejszona liczba neutrofildéw: 0,0% vs 7,0%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,77), NNT = 15 (95% Cl:
9; 38), p =0,0321.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 7. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

Zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)
AEs ogotem 1,30 (1,09; 1,56)
Hipercholesterolemia = 46,71 (2,87;760,97)
Hipertréjglicerydemia L 58,15 (3,59; 942,10)
Obrzek I 2,86 (0,59; 13,93)
Zwiekszenie masy ciata —— 7,94 (2,45; 25,72)
Neuropatia obwodowa — 2,86 (0,30; 27,17)
Zaburzenie zdolnosci poznawczych 6,67 (0,35; 128,05)
Biegunka i 1,91 (0,17; 20,79)
Dusznosci 1,27 (0,29; 5,58)
Niedokrwistos¢ 0,95 (0,24; 3,74)
Zmeczenie — 0,48 (0,09; 2,56)
B4l stawow 2,86 (0,12; 69,63)
Nadcisnienie = 29,55 (1,78; 489,32)
Zaburzenia widzenia 0,32 (0,01; 7,74)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 0,64 (0,18; 2,20)
Zaparcia 0,32 (0,01; 7,74)
B4l gtowy 0,32 (0,01; 7,74)
Gorgczka — 0,95 (0,14; 6,67)
Zaburzenia nastroju 4,77 (0,23; 98,43)
B4l plecéw 2,86 (0,12; 69,63)
Zwiekszenie aktywnosci GGT 1,43 (0,52; 3,91)
Nudnosci — & 0,32 (0,03; 3,02)
Zwiekszenie aktywnosci AST — 0,57 (0,14, 2,35)
Wymioty — & 0,48 (0,04 5,20)
Wptyw na sen 4,77 (0,23; 98,43)
Zakazenie gérnych drég oddechowych — & 0,48 (0,04; 5,20)
Zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi — & 0,32 (0,07; 1,55)
BSI w klatce piersiowej Eal— 1,91 (0,17; 20,79)
Hiperlipidemia 6,67 (0,35; 128,05)
Hiperglikemia = 10,49 (0,59; 187,93)
Wozrost aktywnosci lipazy 0,79 (0,25; 2,54)
Wzrost aktywnosci amylazy 0,32 (0,01; 7,74)
Neutropenia — 0,08 (0,01; 0,60)
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi — 0,64 (0,11; 3,75)
Hipoalbuminemia — & 0,16 (0,02; 1,30)
Zwiekszenie aktywnosci ALP we krwi 0,19 (0,01; 3,94)
Zmniejszenie apetytu . 0,11 (0,01; 1,95)
Zwiekszenie aktywnosci LDH we krwi 2,86 (0,12; 69,63)
Zmniejszona liczba neutrofilow ,_.,— . . . 0,05 (0,00; 0,77)

0,01 0,1 10 100 1000
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g
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Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

Lorviqua® (lorlatynib)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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5.5.4 Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs)

W suplemencie do publikacji Shaw 2020 autorzy podali dane dotyczace poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozadanych — wyniki wykonanej analizy podsumowano w tabeli ponizej (przedstawiono zdarzenia

wystepujgce u przynajmniej 1% pacjentéw w jednej z ocenianych grup).

Ogodtem ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 34,2% chorych otrzymujacych LOR, oraz u 27,5%
chorych otrzymujacych KRY; nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami: RR =1,25 (95% Cl: 0,88; 1,76),
p =0,2148. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w ryzyku wystgpienia
poszczegdlnych SAEs. Poszczegdlne zdarzenia wystepowaty z niewielkg czestoscig, nie przekraczajgcy

4,7% w grupie LOR i 3,5% w grupie KRY.

Réwniez w przypadku ciezkie zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 lub 4 stopnia nie stwierdzono istot-
nych statystycznie rdéznic miedzy grupami, wystapity one u 22,8% vs 17,6% chorych odpowiednio z grup
LOR vs KRY, RR=1,30 (95% Cl: 0,82; 2,06), p =0,2716. Poszczegdlnie ciezkie zdarzenia niepozadane
0 3 lub 4 stopniu nasilenia wystepowaty u mniej niz 3% pacjentéw. W grupie LOR najczestszym SAE o na-
sileniu 3-4 stopnia byty dusznosci (2,7% chorych), a w grupie KRY bakteryjne i wirusowe zapalenie ptuc

(2,8% chorych).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



102

Tabela 35. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia i

SAEs?

SAEs ogdtem
Bakteryjne i wiru-
sowe zapalenie ptuc
(pneumonia)

Dusznosci

Niewydolnos¢ od-
dechowa

Zaburzenie zdolno-
Sci poznawczycht

Gorgczka
B4l plecow
Zapalenie oskrzeli

Niewydolnos¢ serca

Hipertrdjgliceryde-
mia

Wysiek w osierdziu

Wysiek w optucnej

Lorviqua® (lorlatynib)

LOR
n/N (%)

51/149 (34,2%)

7/149 (4,7%)

4/149 (2,7%)

4/149 (2,7%)

3/149 (2,0%)

3/149 (2,0%)

2/149 (1,3%)

2/149 (1,3%)

2/149 (1,3%)

2/149 (1,3%)

2/149 (1,3%)

2/149 (1,3%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Jakikolwiek stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

39/142 (27,5%)

5/142 (3,5%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

3/142 (2,1%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

2/142 (1,4%)

RR (95% CI)*

1,25 (0,88; 1,76)
p=0,2148

1,33 (0,43; 4,11)
p=0,6152

8,58 (0,47; 157,93)
p=0,1481

8,58 (0,47; 157,93)
p=0,1481

6,67 (0,35; 128,05)
p =0,2079

0,95 (0,20; 4,64)
p=0,9525

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

1,91 (0,17; 20,79)
p =0,5967

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

1,91 (0,17; 20,79)
p=0,5967

0,95 (0,14; 6,67)
p=0,9614

z powodu zaawansowanego nowotworu

RD (95% CI)*

0,07 (-0,04; 0,17)
p=0,2102

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,6125

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0693

0,03 (0,00; 0,06)
p = 0,0693

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1294

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9525

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5872

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5872

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9614

AESTIMO

0 nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

LOR
n/N (%)

34/149 (22,8%)

3/149 (2,0%)

4/149 (2,7%)

3/149 (2,0%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

2/149 (1,3%)

1/149 (0,7%)

2/149 (1,3%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

3-4 stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

25/142 (17,6%)

4/142 (2,8%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

2/142 (1,4%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

2/142 (1,4%)

RR (95% CI)*

1,30 (0,82; 2,06)
p=0,2716

0,71 (0,16; 3,14)
p =0,6564

8,58 (0,47; 157,93)
p=0,1481

6,67 (0,35; 128,05)
p =0,2079

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

0,48 (0,04; 5,20)
p=0,5432

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

0,48 (0,04; 5,20)
p =0,5432

RD (95% CI)*

0,05 (-0,04; 0,14)
p =0,2668

-0,01 (-0,04; 0,03)
p = 0,6559

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0693

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1294

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,5368

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4802

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,5368
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Jakikolwiek stopien nasilenia 3-4 stopien nasilenia
S ) /LI\IO?%) ) /T\lef%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* . /L,\??%) ) /',(\]R&) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
?Zﬁ :L/l er;’fnf’;‘;)c 2/149 (1,3%) 2/142 (1,4%) 0'9;’ ioéll;‘éff” 0,0?) (:-%2351(203) 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) O’3§ io(’)(,)jé;m ‘O'O; i‘g’,iz;gg’m)
Sepsa etz onazoo  TIOZA) O0LOONO0N gy g 47710239843 001(00% 008
Zator te;’;;cy PluC- 11149 (0,7%) 2/142 (1,4%) O’4§ ioé?s 435220) ’O'O; ig’gigg’oz) 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) 03 ; i06?ié17§74) ‘0’0; i‘g’lizgg’m)
Progresja nowo- 0/149 (0,0%) 2/142 (1,4%) 0,19 (0,01; 3,94) -0,01(-0,04; 0,01) 0/149 (0,0%) 0/142 (0,0%) B B

tworu zfosliwego p=0,2834 p=0,2377

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z suplementu do publikacji Shaw 2020,

1t zaburzenia zdolnosci poznawczych obejmujg zaburzenia poznawcze stopnia 2 u jednego pacjenta, majaczenie stopnia 2 u jednego pacjenta i dezorientacje stopnia 3 u jednego pacjenta. Pacjenci byli przy-
dzielani tylko raz do kazdego zdarzenia. Wyniki zawierajg dane od pierwszej dawki leczenia w ramach badania do korica obserwacji lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego
co nastgpito wczesniej. Kolejnos¢ malejaca czestosci wystepowania w stosunku do dowolnego stopnia lorlatynibu.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 8. Ciezkie zdarzenia niepozgdane; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

Ciezkie zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)
SAEs ogdtem L 1,25(0,88; 1,76)
Bakteryjne i wirusowe zapalenie ptuc (pneumonia) —— 1,33(0,43;4,11)
Dusznosci L 8,58 (0,47; 157,93)
Niewydolnos¢ oddechowa L 8,58 (0,47; 157,93)
Zaburzenie zdolnosci poznawczych B 6,67 (0,35; 128,05)
Gorgczka —8— 0,95 (0,20; 4,64)
B6l plecow B 4,77 (0,23; 98,43)
Zapalenie oskrzeli B 4,77 (0,23; 98,43)
Niewydolnos¢ serca L 1,91 (0,17; 20,79)
Hipertréjglicerydemia L 4,77 (0,23; 98,43)
Wysiek w osierdziu L 1,91 (0,17; 20,79)
Wysiek w optucnej —— 0,95 (0,14; 6,67)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) —— 0,95 (0,14; 6,67)
Sepsa B 4,77 (0,23; 98,43)
Zator tetnicy ptucnej B 0,48 (0,04; 5,20)
Progresja nowotworu ztosliwego L 0,19 (0,01; 3,94)
P 001 01 1 10 100 1000 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 9. Ciezkie zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw

2020).
Ciezkie zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)
SAEs ogdtem ‘L' 1,30 (0,82; 2,06)
Bakteryjne i wirusowe zapalenie —— 0,71 (0,16; 3,14)
ptuc (pneumonia)
Dusznosci B 8,58 (0,47; 157,93)
Niewydolnos¢ oddechowa B 6,67 (0,35; 128,05)
Zaburzenie zdolnosci poznawczych L 2,86 (0,12; 69,63)
Gorgczka B 0,48 (0,04; 5,20)
B4l plecow i 2,86 (0,12; 69,63)
Zapalenie oskrzeli L 4,77 (0,23; 98,43)
Niewydolnos¢ serca B 2,86 (0,12; 69,63)
Hipertréjglicerydemia i 4,77 (0,23; 98,43)
Wysiek w osierdziu B 2,86 (0,12; 69,63)
Wysiek w optucnej B 0,48 (0,04; 5,20)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) i 0,32 (0,01; 7,74)
Sepsa i 4,77 (0,23; 98,43)
Zator tetnicy ptucnej i 0,32 (0,01; 7,74)
< 0,61 Oil 1 1‘0 150 1600 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.5.5 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu pacjentow.

Skorzystano z danych znajdujgcych sie w suplemencie do publikacji Shaw 2020.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

AEs o nasileniu 5 stop- LOR, KRY,
nia’ /N (%) /N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Ogétem 7/149 (4,7%) 7/142 (4,9%) 0'9;’ ioé?;g §é65 ) O'Og (;%%52; 605’05)
noorie ot onewmeniyy V190070 oo HORLEEY Y asor
Niewy ?:g;:fr odde- 1/149 (0,7%) 0/142 (0,0%) Z’Si(f'é,é;lzggﬁ) O’Oi (:'%312002’03)
Wysiek w osierdziu 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) 0'35 (:O(’)(’)jé;ém) 'O’O; Sgﬁégg’on
Zator tetnicy ptucnej 1/149 (0,7%) 0/142 (0,0%) 2,82(8,&/25;16;98,63) O’Oi) (:—%’(118;0(203)
Ostra :':rg fO/"O§é 1/149 (0,7%) 0/142 (0,0%) 2’8Z(S’élé;lzz63) O’OE (:_%31150%03)
Zgon z niz}r/w:;ych przy- 1/149 (0,7%) 1/142 (0,7%) O,95p(£),32;71258,09) O,OCF)) (:—%’0927;2(;;02)
Progresja choroby 1/149 (0,7%) 1/142 (0,7%) 0’95p(81369;7122’09) O’O?) (:_%%27;223’02)
Nowotwdr ztosliwy ptuca 1/149 (0,7%) 0/142 (0,0%) 2’86;(3'01’25;16898’63) O'Oi (:_%2118;002’03)
Progresjtawfjflz‘r/\rjgy nowo- 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) 0,35 (:O(,)(I)iézéﬂ) —0,0rl) i—((;,’€4)36;92,01)
i?fm(j(lyefgfej Zﬁigzgéxufﬁff 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) 0,32(0,01;7,74) “0,01(:0,03;0,01)
diurm diffcie p=0,4815 p =0,4693

Progrjfézl;vmtje\:\;tworu 0/149 (0,0%) 2/142 (1,4%) O,ls (:00021833494) —0,0; i(())(;;(;Ol)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z suplementu do publikacji Shaw 2020;

t  dwa zgony w grupie lorlatynibu zostaty zgtoszone jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem: jeden z powodu ostrej niewydolnosci
serca, ktora wystgpita po okoto 2 miesigcach po przerwaniu stosowania lorlatynibu, a drugi z powodu niewydolnosci oddechowej w na-
stepstwie zapalenia ptuc (pneumonia):

¥ informacje nie zostaty podane.

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu odnotowano u 4,7% pacjentdéw otrzymujgcych lorlatynib
oraz u 4,9% pacjentéw otrzymujgcych kryzotynib, jednak ryzyko takich zdarzen nie rdznito sie istotnie
pomiedzy analizowanymi grupami: RR = 0,95 (95% Cl: 0,34, 2,65), p = 0,9265. Dwa zgony w grupie pa-
cjentow przyjmujgcych LOR zostaty uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, pierwszy przypa-
dek wystgpit po okoto 2 miesigcach od zakoniczenia leczenia i byt spowodowany ostrg niewydolnosciag
serca, zas drugi wystgpit z powodu niewydolnosci oddechowej spowodowanej bakteryjnym i wirusowym
zapaleniem ptuc (pneumonia). Dwa zgony pacjentdw, jeden w grupie LOR, a drugi w grupie KRY zostaty
sklasyfikowane jako zgony z nieznanych przyczyn z powodu braku dostepnych informacji. Dla zadnego
ze zdarzen nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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Wykres 10. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

Zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)
AEs o nasileniu 5 stopnia ogétem — . 0,95 (0,34; 2,65)
Bakteryjne i wirusowe zapalenie ptuc (pneumonia) 2,86 (0,12; 69,63)
Niewydolnos¢ oddechowa 2,86 (0,12; 69,63)
Wysiek w osierdziu 0,32 (0,01;7,74)
Zator tetnicy ptucnej 2,86 (0,12; 69,63)
Ostra niewydolnos¢ serca 2,86 (0,12; 69,63)
Zgon z nieznanych przyczyn 0,95 (0,06; 15,09)
Progresja choroby 0,95 (0,06; 15,09)
Nowotwdr ztosliwy ptuca 2,86 (0,12; 69,63)
Progresja choroby nowotworowej 0,32 (0,01; 7,74)
Zapalenie jelita grubego wywotane 0,32 (0,01; 7,74)
przez Clostridium difficile
Progresja nowotworu ztosliwego 0,19 (0,01; 3,94)
P 001 01 1 10 100 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

5.5.6 Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki

W suplemencie do publikacji Shaw 2020 autorzy podali informacje o pacjentach, u ktorych konieczna
byta redukcja dawki przyjmowanego leku z powodu zdarzen niepozgdanych. Wyniki przedstawiono po-

nizej w tabeli.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki wystgpity u 20,8% pacjentdéw otrzymujgcych lor-
latynib i u 15,5% pacjentdw otrzymujacych kryzotynib. Nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia takich
zdarzen niepozadanych réznito sie znamiennie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami:
RR=1,34(95% Cl: 0,82; 2,20), p = 0,2437. Poszczegdlne AEs skutkujgce redukcjg dawki przyjmowanego
leku wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach, nie wiekszg niz 5,4% w grupie LOR (obrzek)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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i 3,5% w grupie KRY (obrzek). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia zda-

rzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki leku pomiedzy analizowanymi grupami.

Zdarzenia niepozgdane o 3 lub 4 stopniu nasilenia prowadzgce do redukcji dawki wystgpity u 6,0% cho-
rych w grupie LOR, oraz u 4,9% chorych w grupie KRY — nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy rozpatrywanymi grupami. Poszczegdlne takie zdarzenia wystgpity u pojedynczych pacjentéw

i dla zadnego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Tabela 37. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki bez wzgledu na stopien nasilenia i o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN

(Shaw 2020).

AEs prowadzace do redukcji dawki

lekuA LOR
n/N (%)
AEs ogdtem 31/149 (20,8%)
Obrzek 8/149 (5,4%)

Hipertréjglicerydemia 6/149 (4,0%)

Neuropatia obwodowa 5/149 (3,4%)
Zaburzenie zdolnosci poznawczycht  3/149 (2,0%)
Hipercholesterolemia 3/149 (2,0%)
Zaburzenia nastroju¥ 3/149 (2,0%)
Zwiekszona aktywnos¢ GGT 2/149 (1,3%)
Zaburzenia stanu psychicznegoQ 2/149 (1,3%)
Zwiekszenie masy ciata 2/149 (1,3%)
Obrzek brzucha 1/149 (0,7%)

Zwiekszenie aktywnosci ALT 1/149 (0,7%)

Jakikolwiek stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

22/142 (15,5%)

5/142 (3,5%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

2/142 (1,4%)

RR (95% CI)*
1,34 (0,82; 2,20)
p =0,2437

1,52 (0,51; 4,55)
p = 0,4495

12,39 (0,70; 217,99)
p =0,0853

10,49 (0,59; 187,93)
p=0,1105

6,67 (0,35; 128,05)
p =0,2079

6,67 (0,35; 128,05)
p =0,2079

6,67 (0,35; 128,05)
p=0,2079

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

0,48 (0,04; 5,20)
p=0,5432

RD (95% CI)*
0,05 (-0,04; 0,14)
p=0,2381

0,02 (-0,03; 0,07)
p = 0,4430

0,04 (0,01; 0,07)
p =0,0202

0,03 (0,00; 0,07)
p =0,0374

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1294

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1294

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1294

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,5368

LOR
n/N (%)

9/149 (6,0%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

2/149 (1,3%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

2/149 (1,3%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z powodu zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

3-4 stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

7/142 (4,9%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

RR (95% CI)*
1,23 (0,47; 3,20)
p=0,6784

0,95 (0,06; 15,09)
p=0,9728

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

RD (95% CI)*
0,01 (-0,04; 0,06)
p=0,6770

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9728

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456
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AEs prowadzace do redukcji dawki
leku”

Zaburzenia erekcji

B4l gtowy

Hiperlipidemia

Hipotermia

Zespdt metaboliczny

Gorgczka

Wptyw na mowe

Zwiekszenie aktywnosci AST

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi

tuszczyca

Zawroty gtowy

Zmeczenie

Zapalenie zotqdka i jelit

LOR
n/N (%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

Jakikolwiek stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

RR (95% CI)*
2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

RD (95% CI)*
0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

LOR
n/N (%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z powodu zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

3-4 stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

RR (95% CI)*

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802
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AEs prowadzace do redukcji dawki
leku”

Zmniejszony wskaznik filtracji kte-
buszkowej

Zte samopoczucie

Nudnosci

Neutropenia

Zmniejszona liczba neutrofilow

Wysypka

Wysypka plamisto-grudkowa

Bradykardia zatokowa

Zmniejszona liczba leukocytow

D oH o+ >y

LOR
n/N (%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
dane z suplementu do publikacji Shaw 2020;
zaburzenia zdolnosci poznawczych obejmujg dezorientacje stopnia 1 u jednego pacjenta, zaburzenia poznawcze stopnia 2 u jednego pacjenta i zaburzenia poznawcze 3 stopnia u jednego pacjenta;
zaburzenia nastroju obejmuja gniew 1 stopnia u jednego pacjenta, zaburzenia dwubiegunowe 1 stopnia u jednego pacjenta i objawy depresji stopnia 2 u jednego pacjenta;
efekty psychotyczne obejmujg halucynacje 1 stopnia i urojenia 1 stopnia u jednego pacjenta oraz halucynacje 1 stopnia i halucynacje wzrokowe 2 stopnia u jednego pacjenta. Pacjenci byli przydzielani tylko

Jakikolwiek stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

3/142 (2,1%)

5/142 (3,5%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

2/142 (1,4%)

RR (95% CI)*
0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,14 (0,01; 2,61)
p=0,1859

0,09 (0,00; 1,55)
p =0,0967

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,19 (0,01; 3,94)
p=0,2834

RD (95% CI)*
-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1245

-0,04 (-0,07; 0,00)
p =0,0356

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,2377

LOR
n/N (%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

3-4 stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

2/142 (1,4%)

3/142 (2,1%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,32 (0,01; 7,74)
p =0,4815

0,19 (0,01; 3,94)
p=0,2834

0,14 (0,01; 2,61)
p=0,1859

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,2377

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1245

raz do kazdego zdarzenia. Wyniki zawierajg dane od pierwszej dawki leczenia w ramach badania do korica obserwacji lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego co nastgpito

wczesniej. Kolejno$¢ malejaca czestosci wystepowania w stosunku do dowolnego stopnia lorlatynibu.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z powodu zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Wykres 11. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw

2020).
Zdarzenia niepozadane RR (95% ClI)
AEs ogdtem ™ 1,34 (0,82; 2,20)
Obrzek LA 1,52 (0,51; 4,55)
Hipertrdjglicerydemia 12,39 (0,70; 217,99)
Neuropatia obwodowa 10,49 (0,59; 187,93)
Zaburzenie zdolnosci poznawczych 6,67 (0,35; 128,05)
Hipercholesterolemia 6,67 (0,35; 128,05)
Zaburzenia nastroju 6,67 (0,35; 128,05)
Zwiekszona aktywnos¢ GGT 4,77 (0,23; 98,43)
Zaburzenia stanu psychicznego 4,77 (0,23; 98,43)
Zwiekszenie masy ciata 4,77 (0,23; 98,43)
Obrzek brzucha 2,86 (0,12; 69,63)
Zwiekszenie aktywnosci ALT - = 0,48 (0,04; 5,20)
Zaburzenia erekcji 2,86 (0,12; 69,63)
B4l gtowy 2,86 (0,12; 69,63)
Hiperlipidemia 2,86 (0,12; 69,63)
Hipotermia 2,86 (0,12; 69,63)
Zespdt metaboliczny 2,86 (0,12; 69,63)
Gorgczka 2,86 (0,12; 69,63)
Wptyw na mowe 2,86 (0,12; 69,63)
Zwiekszenie aktywnosci AST 0,32 (0,01; 7,74)
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi 0,32 (0,01; 7,74)
tuszczyca 0,32 (0,01;7,74)
Zawroty glfowy 0,32 (0,01; 7,74)
Zmeczenie 0,32 (0,01; 7,74)
Zapalenie zotgdka i jelit 0,32 (0,01;7,74)
Zmniejszony wskaznik filtracji ktebuszkowej 0,32 (0,01; 7,74)
Zte samopoczucie 0,32 (0,01; 7,74)
Nudnosci 0,32 (0,01; 7,74)
Neutropenia 0,14 (0,01; 2,61)
Zmniejszona liczba neutrofilow 0,09 (0,00; 1,55)
Wysypka 0,32 (0,01; 7,74)
Wysypka plamisto-grudkowa 0,32 (0,01; 7,74)
Bradykardia zatokowa 0,32 (0,01; 7,74)
Zmniejszona liczba leukocytow . i i i . 0,19 (0,01; 3,94)
P 0,01 0,1 1 10 100 1000 o
b Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”
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Wykres 12. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia prowadzgce do redukcji dawki; LOR vs KRY;
badanie CROWN (Shaw 2020).

Zdarzenia niepozadane RR (95% Cl)
AEs ogotem —— 1,23 (0,47; 3,20)
Obrzek 0,95 (0,06; 15,09)
Neuropatia obwodowa 4,77 (0,23; 98,43)
Zaburzenie zdolnosci poznawczych 2,86 (0,12; 69,63)
Zwiekszona aktywnosc¢ GGT 2,86 (0,12; 69,63)
Zwiekszenie masy ciata 4,77 (0,23; 98,43)
Hiperlipidemia 2,86 (0,12; 69,63)
Hipotermia 2,86 (0,12; 69,63)
Zmniejszony wskaznik filtracji 0,32 (0,01;7,74)
ktebuszkowej
Neutropenia 0,19 (0,01; 3,94)
Zmniejszona liczba neutrofilow 0,14 (0,01; 2,61)

0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

5.5.7 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia

Korzystajgc z danych w suplemencie publikacji Shaw 2020 przedstawiono wszystkie zdarzenia niepozg-
dane prowadzgce do zakonczenia leczenia w obydwu badanych grupach pacjentéw — dane te podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Dla odnotowanych zdarzen niepozadanych prowadzacych do zakornczenia leczenia nie wykazano istot-
nych statystycznie rdznic ryzyka ich wystgpienia w grupie LOR w pordwnaniu z grupg KRY. Ogodtem takie
zdarzenia wystapity u 6,7% chorych otrzymujacych lorlatynib oraz u 9,2% chorych otrzymujgcych kryzo-
tynib. Zdarzenia niepozgdane o 3 lub 4 stopniu nasilenia pojawity sie u 5,4% pacjentéw w grupie LOR
iu5,6% pacjentdow w grupie KRY. Poszczegdlne AEs prowadzace do zakonczenia leczenia wystepowaty

u pojedynczych pacjentéw.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Tabela 38. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia bez wzgledu na stopien nasilenia i o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie
CROWN (Shaw 2020).

AEs prowadzace do
zakoriczenia lecze-
nia

AEs ogotem

Zaburzenie zdolno-
Sci poznawczycht

Niewydolnos¢ serca

Pierwotny skorny

chfoniak z osrod-

kéw rozmnazania
klasy I, 11, 1ll

Hiperlipidemia

Dysfunkcja lewej
komory serca

Neuropatia obwo-
dowa

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Biatkomocz

Wptyw na sen

Krwotok do wzgo-
rza

Lorviqua® (lorlatynib)

LOR
n/N (%)

10/149 (6,7%)

2/149 (1,3%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Jakikolwiek stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

13/142 (9,2%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

2/142 (1,4%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

RR (95% CI)*
0,73 (0,33; 1,62)
p=0,4421

4,77 (0,23; 98,43)
p=0,3121

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

0,48 (0,04; 5,20)
p =0,5432

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

RD (95% CI)*
-0,02 (-0,09; 0,04)
p =0,4410

0,01 (-0,01; 0,04)
p =0,2456

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,5368

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

LOR
n/N (%)

8/149 (5,4%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

0/149 (0,0%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

1/149 (0,7%)

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

3-4 stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

8/142 (5,6%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

RR (95% CI)*
0,95 (0,37; 2,47)
p=0,9211

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

0,32 (0,01; 7,74)
p =0,4815

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

2,86 (0,12; 69,63)
p=0,5188

RD (95% CI)*
0,00 (-0,06; 0,05)
p=0,9212

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4802

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4802
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AEs prowadzace do
zakoriczenia lecze-
nia
Ostre uszkodzenie

nerek

Zwiekszenie aktyw-
nosci ALT

Zwiekszenie aktyw-
nosci AST

Slepota korowa
Bradykardia

Zawat mozgu

BAl w klatce piersio-
wej

Dusznosci
Elektrokardiogram
QT wydtuzony

Zaburzenia czynno-
sci wqtroby

Uszkodzenie wg-
troby

Utrata przytomno-
sci

Wysiek w optucnej

Lorviqua® (lorlatynib)

LOR
n/N (%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Jakikolwiek stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

3/142 (2,1%)

RR (95% CI)*
0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,14 (0,01; 2,61)
p=0,1859

RD (95% CI)*
-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4693

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1245

LOR
n/N (%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

0/149 (0,0%)

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

3-4 stopien nasilenia

KRY
n/N (%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

0/142 (0,0%)

1/142 (0,7%)

RR (95% CI)*
0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p =0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p =0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p =0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p=0,4815

0,32 (0,01; 7,74)
p =0,4815

AESTIMO

RD (95% Cl)*
-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,4693
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0,32(0,01;7,74) -0,01(-0,03;0,01)

Krwiak podtwar-

0, 0, 0, 0, — —
dowkowy 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) = 0481 0= 04603 0/149 (0,0%) 0/142 (0,0%)
. 0,32 (0,01; 7,74)  -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0, 0, 0, —_ —
Grutlica 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) b= 04815 b= 04603 0/149 (0,0%) 0/142 (0,0%)
Zaburzenia widze- 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) 0,32 (0,01;7,74) -0,01(-0,03;0,01) 0/149 (0,0%) 1/142 (0,7%) 0,32 (0,01;7,74) -0,01(-0,03; 0,01)

nia p=0,4815 p =0,4693 p =0,4815 p =0,4693

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

A dane z suplementu do publikacji Shaw 2020.

T zaburzenia zdolnosci poznawczych obejmuja dezorientacje 2 stopnia u jednego pacjenta i dezorientacje 3 stopnia u jednego pacjenta. Pacjenci byli przydzielani tylko raz do kazdego zdarzenia. Wyniki
zawierajg dane od pierwszej dawki leczenia w ramach badania do korica obserwacji lub rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego co nastagpito wczesniej. Kolejno$¢ malejaca
czestosci wystepowania w stosunku do dowolnego stopnia lorlatynibu.

w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 13. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia prowadzgce do zakornczenia le-
czenia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

Zdarzenia niepozgdane

RR (95% Cl)

AEs ogdtem
Zaburzenie zdolnosci poznawczych

Niewydolnos¢ serca

Pierwotny skorny chtoniak z osrodkéw rozmnazania

klasy I, 11, 11l
Hiperlipidemia

Dysfunkcja lewej komory serca
Neuropatia obwodowa
Zapalenie ptuc (pneumonitis)
Biatkomocz

Wptyw na sen

Krwotok do wzgorza

0,73 (0,33; 1,62)

4,77 (0,23; 98,43)
2,86 (0,12; 69,63)
2,86 (0,12; 69,63)
2,86 (0,12; 69,63)
2,86 (0,12; 69,63)
2,86 (0,12; 69,63)
0,48 (0,04; 5,20)

2,86 (0,12; 69,63)
2,86 (0,12; 69,63)

2,86 (0,12; 69,63)

Ostre uszkodzenie nerek 0,32 (0,01; 7,74)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 0,32 (0,01; 7,74)
Zwiekszenie aktywnosci AST 0,32 (0,01; 7,74)
Slepota korowa 0,32 (0,01; 7,74)
Bradykardia 0,32 (0,01; 7,74)
Zawat mézgu 0,32 (0,01; 7,74)
Bdl w klatce piersiowej 0,32 (0,01; 7,74)
Dusznosci 0,32 (0,01; 7,74)
Elektrokardiogram QT wydfuzony 0,32 (0,01; 7,74)
Zaburzenia czynnosci wqtroby 0,32 (0,01; 7,74)
Uszkodzenie wqtroby 0,32 (0,01;7,74)
Utrata przytomnosci 0,32 (0,01;7,74)
Wysiek w optucnej 0,14 (0,01; 2,61)
Krwiak podtwardowkowy 0,32 (0,01; 7,74)
Gruzlica 0,32 (0,01; 7,74)
Zaburzenia widzenia 0,32 (0,01; 7,74)

0,01

0,1

10

100

&
<

Lorviqua® (lorlatynib)

Lepsza interwencja

\ 4

Lepsza kontrola

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Wykres 14. Analiza ryzyka wzglednego; zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia prowadzgce do
trwatego przerwania leczenia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).

<
<

Zdarzenie niepozgdane RR (95% ClI)

AEs ogétem AL 0,95 (0,37; 2,47)
Zaburzenie zdolnosci poznawczych i 2,86 (0,12; 69,63)
Niewydolnos¢ serca L 2,86 (0,12; 69,63)
Pierwotny skdrny chtoniak z osrodkéw rozmnazania i 2,86 (0,12; 69,63)
klasy I, 11, 111

Hiperlipidemia i 2,86 (0,12; 69,63)
Dysfunkcja lewej komory serca L 2,86 (0,12; 69,63)
Neuropatia obwodowa = 2,86 (0,12; 69,63)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) L 0,32 (0,01; 7,74)
Biatkomocz = 2,86 (0,12; 69,63)
Wptyw na sen = 2,86 (0,12; 69,63)
Krwotok do wzgdrza L 2,86 (0,12; 69,63)
Ostre uszkodzenie nerek L 0,32 (0,01;7,74)
Zwiekszenie aktywnosci ALT L 0,32 (0,01;7,74)
Zwiekszenie aktywnosci AST = 0,32 (0,01; 7,74)
Slepota korowa L 0,32 (0,01; 7,74)
Zawat mozgu = 0,32 (0,01; 7,74)
B4l w klatce piersiowej = 0,32 (0,01; 7,74)
Dusznosci = 0,32 (0,01;7,74)
Uszkodzenie wqtroby = 0,32 (0,01; 7,74)
Wysiek w optucnej = 0,32 (0,01;7,74)
Zaburzenia widzenia = 0,32 (0,01; 7,74)

0,61 0:1 1 1‘0 1(;0

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
>

Lorviqua® (lorlatynib)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu
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5.5.8 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z OUN

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa skupiajgcg sie na zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z osrodko-
wym uktadem nerwowym (OUN) zostata przedstawiona w publikacji Solomon 2022 (data odciecia da-
nych: 20 marzec 2020). Autorzy podali dane dotyczgce ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych z wy-
roznieniem poszczegdlnych stopni zdarzen (nie zaprezentowano zdarzen niepozgdanych stopnia 4-5,
poniewaz nie zostaty odnotowane). Zaktualizowang ocene bezpieczerstwa prezentuje publikacja Solo-

mon 2022a (data odciecia danych: 20 wrze$nia 2021).

5.5.8.1 0Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych zwigzanych z OUN

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce kategorii zdarzen niepozadanych zwigzanych z osrod-
kowym uktadem nerwowym z publikacji Solomon 2022. Zdarzenia niepozadane sg grupowane w okre-
Slonych kategoriach (jakiekolwiek AEs zwigzane z OUN, AEs 1 stopnia zwigzane z OUN, AEs 2 stopnia

zwigzane z OUN, AEs 3 stopnia zwigzane z OUN).

Tabela 39. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z OUN; LOR vs KRY; badanie CROWN
(Solomon 2022).

LOR, KRY,
Kategorie AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
_ 0,24 (0,15; 0,34)
Jakiekolwiek AEs zwigzane z OUN 52/149 (34,9%) 15/142 (10,6%) 3,30(1,95; 5,59) NNH =5 (3; 7)
p <0,0001
p <0,0001
R 0,84 (0,58;1,22)  -0,12 (-0,38;0,14)
0, 0,
AEs 1 stopnia zwigzane z OUN 32/52 (61,5%) 11/15 (73,3%) 0=0,3571 p=0,3738
o 1,08 (0,42; 2,77) 0,02 (-0,23; 0,28)
0, o)
AEs 2 stopnia zwigzane z OUN 15/52 (28,8%) 4/15 (26,7%) b=0,8701 0= 0,8672
AEs 3 stopnia zwiazane z OUN 5/52 (9,6%) 0/15 (0,0%) 332(019;56,87)  0,10(-0,02;0,21)

p=0,4076 p=0,1113

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym wystgpity istotnie
czesciej w grupie pacjentow otrzymujacych lorlatynib w poréwnaniu do chorych w grupie przyjmujacej
kryzotynib, 34,9% vs 10,6% odpowiednio dla LOR vs KRY, RR = 3,30 (95% Cl: 1,95; 5,59), p < 0,0001,
NNH =5 (95% Cl: 3; 7). AEs 1 stopnia zwigzane z OUN wystgpity w obu grupach (61,5% LOR vs 73,3%
KRY). Nie stwierdzono, by ryzyko wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych réznito sie znamiennie sta-
tystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 2 stopnia zwigzane

z OUN raportowano w obu grupach, u 28,8% chorych w grupie LOR i u 26,7% pacjentéw w grupie KRY.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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W grupie pacjentow przyjmujgcych lorlatynib odnotowano 5 (9,6%) przypadkdw zdarzen niepozgdanych

3 stopnia zwigzanych z OUN, w grupie KRY nie obserwowano takich zdarzen.

Wykres 15. Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z OUN; LOR vs KRY; badanie CROWN
(Solomon 2022).

Kategorie AEs RR (95% ClI)
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zwigzane z OUN — . 3,30 (1,95; 5,59)
Zdarzenia niepozqdane 1 stopnia zwigzane z OUN - 0,84 (0,58; 1,22)
Zdarzenia niepozqdane 2 stopnia zwigzane z OUN — ., 1,08 (0,42; 2,77)
Zdarzenia niepozqdane 3 stopnia zwigzane z OUN 3,32 (0,19; 56,87)
0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.5.8.2 Zdarzenia niepozgdane zwigzane z OUN dla lorlatynibu

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z OUN dla lorlatynibu z publikacji Solomon 2022. Zdarzenia niepozgdane grupowano na podstawie stop-

nia nasilenia. W ostatniej kolumnie przedstawiono AEs ogdtem bez wzgledu na stopien nasilenia.

Tabela 40. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z OUN ogdtem i o nasileniu 1-3 stopnia; LOR; badanie
CROWN (Solomon 2022).

s AEs stopnia 1, AEs stopnia 2, AEs stopnia 3, AEs ogotem?
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
lakiekolwiek zdarzenia niepoza- 3714 (519 15/149 (10%) 5/149 (3%) 52/149 (35%)
dane zwigzane z OUN

Zaburzenia Zf;;':: Sci poznaw- 20/149 (13%) 9/149 (6%) 3/149 (2%) 32/149 (21%)
Zaburzenia pamieci 11/149 (7%) 2/149 (1%) 0/149 (0%) 13/149 (9%)
Zaburzenia uwagi 5/149 (3%) 2/149 (1%) 0/149 (0%) 7/149 (5%)
Zagubienie (confusion) 2/149 (1%) 2/149 (1%) 2/149 (1%) 6/149 (4%)
Amnezja 4/149 (3%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 5/149 (3%)
Zaburzenia poznawcze 1/149 (1%) 1/149 (1%) 1/149 (1%) 3/149 (2%)
Majaczenie 1/149 (1%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 2/149 (1%)
Dezorientacja (disorientation) 0/149 (0%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



121 AESTIMO

e AEs stopnia 1, AEs stopnia 2, AEs stopnia 3, AEs ogétem?
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Uposledzenie umystowe 1/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)

Zaburzenia nastroju 14/149 (9%) 8/149 (5%) 2/149 (1%) 24/149 (16%)
Lek 7/149 (5%) 3/149 (2%) 0/149 (0%) 10/149 (7%)
Depresja 3/149 (2%) 3/149 (2%) 0/149 (0%) 6/149 (4%)
Labilnos¢ afektywna 3/149 (2%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 3/149 (2%)
Zaburzenia afektywne 1/149 (1%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 2/149 (1%)
Agitacja 2/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 2/149 (1%)
Drazliwoéé 1/149 (1%) 0/149 (0%) 1/149 (1%) 2/149 (1%)
Zmiana nastroju 2/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 2/149 (1%)
Ztogé 0/149 (0%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)
Zaburzenia dwubiegunowe typu | 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%) 1/149 (1%)
Obnizony nastrgj 1/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)
Objaw depresji 0/149 (0%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)
Nastrdéj euforyczny 1/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)
Wahania nastroju 0/149 (0%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)
Stres 1/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)

Wptyw na mowe 6/149 (4%) 0/149 (0%) 1/149 (1%) 7/149 (5%)
Dyzartria 4/149 (3%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 4/149 (3%)
Zaburzenia mowy 1/149 (1%) 0/149 (0%) 1/149 (1%) 2/149 (1%)
Powolne moéwienie 1/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)
Zaburzenia psychotyczne 4/149 (3%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 5/149 (3%)
Halucynacje 3/149 (2%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 3/149 (2%)
Halucynacje wzrokowe 1/149 (1%) 1/149 (1%) 0/149 (0%) 2/149 (1%)
Halucynacje stuchowe 1/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)
Urojenia 1/149 (1%) 0/149 (0%) 0/149 (0%) 1/149 (1%)

Zaburzenia zdolnosci poznawczych byly to wszelkie zdarzenia z grupy HLGT (z ang. high-level group term) zaburzen poznawczych i uwagi,
majaczenie (w tym dezorientacja) lub zaburzenia sprawno$ci umystowej; zaburzenia nastroju byty to wszelkie zdarzenia z grupy HLGT zabu-
rzen lekowych, zaburzen nastroju w depresji, zaburzen nastroju w manii i dwubiegunowosci, zaburzen nastroju niesklasyfikowanych gdzie
indziej lub zaburzenia osobowosci i zaburzenia zachowania; zaburzenia mowy byty to wszelkie zdarzenia z grupy HLT (z ang. high-level term)
zaburzen mowy i jezyka; zaburzenia psychotyczne byty to wszelkie zdarzenia z grupy SMQ (z ang. Standardised Medical Dictionary for Regula-
tory Activities Query) psychoz i zaburzen psychotycznych lub okreslonych jako objaw psychotyczny;

2 U zadnego z pacjentdw nie wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z OUN stopnia > 4.

W publikacji Solomon 2022 przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepo-
zadanych jedynie dla lorlatynibu. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwigzane z OUN odnotowano
w ilosci 52 przypadkow. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia zdol-
nosci poznawczych, ktore wystgpity u 32 (21%) pacjentdw, a nastepnie zaburzenia nastroju, ktore ra-

portowano wsréd 24 chorych (16%).
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6 Lorlatynib vs inhibitory ALK — metaanaliza sieciowa NMA

6.1  Witgczone badania

W ramach prowadzonej analizy sieciowej zaplanowano poréwnanie posrednie lorlatynibu (LOR) z kom-
paratorami ocenianymi w niniejszej analizie: kryzotynibem (KRY), alektynibem (ALE), brygatynibem
(BRY) oraz cerytynibem w dawce 450 mg (CER 450). Dopuszczono wigczenie badan uwzgledniajgcych
jako komparator chemioterapie standardowa lub inhibitory ALK w dawkach niezarejestrowanych celem
umozliwienia stworzenia sieci poréwnania posredniego. Poza badaniem CROWN, oceniajgcym porow-
nanie lorlatynibu z kryzotynibem (ktory w zwigzku z tym byt elementem posrednim tgczacym lorlatynib
Z siecig porownan z pozostatymi komparatorami), w przeprowadzonym przegladzie systematycznym zi-

dentyfikowano tgcznie 7 badan klinicznych z randomizacjg, ktére umozliwity zaktadane poréwnania:

e ALEX[BO28984, NCT02075840] — ALE 600 mg tid vs KRY 250 mg tid — publikacje Peters 2017,
Gadgeel 2018, Camidge 2019, Pérol 2019, Mok 2020;

e ALESIA [NCT02838420] — ALE 600 mg tid vs KRY 250 mg tid — publikacja Zhou 2019;

e ALTA-1L [NCT02737501] — BRY 180 mg gd vs KRY 250 mg tid — publikacje Camidge 2018,
Camidge 2020, Camidge 2021, Garcia Campelo 2021;

e ASCEND-4 [NCT01828099] — CER 750 mg qd vs CHT — publikacja Soria 2017;

e ASCEND-8 [NCT02299505] — CER 450 mg qd vs CER 750 mg qd — publikacja Cho 2019;

e PROFILE 1014 [NCT01154140] — KRY 250 mg tid vs CHT — publikacje Solomon 2014, Solomon
2016, Solomon 2018a;

e PROFILE 1029 [NCT01639001] — KRY 250 mg tid vs CHT — publikacja Wu 2018;

Badania ASCEND-4, PROFILE 1014 oraz PROFILE 1029 nie oceniaty (poza kryzotynibem) komparatorow
uwzglednianych w niniejszej analizie i zostaty uwzglednione w sieci poréwnania posredniego jedynie
celem umozliwienia poréwnania posredniego lorlatynibu z cerytynibem w dawce 450 mg (przez poréw-

nania posrednie LOR -> KRY -> CHT -> CER 750 -> CER 450).

W ramach przegladu zidentyfikowano réowniez doniesienie konferencyjne Peters 2020, ktére prezento-

wato dodatkowe wyniki dla badania ALEX (uaktualniona ocena w dfuzszym okresie obserwacji).
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6.2  Analiza heterogenicznosci

6.2.1 Metodyka analizowanych badan

We wszystkich badaniach testowano hipoteze superiority, oceniajgc wyzszos¢ analizowanych interwen-
cji nad komparatorami. W prawie wszystkich wtgczonych prébach wykonano analize statystyczng w celu
oszacowaniu liczby pacjentéw, jaka nalezy uwzgledni¢, aby uzyska¢ odpowiednig moc badania. Wyjatek
stanowito badanie fazy | ASCEND-8, w ktorym nie przeprowadzono takiej analizy, gdyz pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byta ocena farmakokinetyki badanych lekow. We wszystkich badaniach za-

warto informacje o finansowaniu przez firmy farmaceutyczne.

Ogdtem, prawie w kazdej z wtgczonych prob zaplanowano analize skutecznosci w populacji ITT, wsrdd
pacjentow, ktérzy zostali poddani randomizacji. Wyjagtek stanowito badanie ASCEND-8, w ktérym sku-
tecznos$¢ oceniano jedynie wsrdd subpopulacji pacjentdow wczesniej nieleczonych. Analiza bezpieczen-
stwa we wszystkich probach prowadzona byta wsrdd pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku. W prébach CROWN, ALEX, ALTA-1L, PROFILE 1014 i PROFILE 1029 analizowano punkty kon-
cowe oceniane przez pacjentéw (PROs, z ang. patient-reported outcomes) w populacji chorych podda-
nych randomizacji z dostepng oceng wyjsciowg oraz > 1 oceng pdzniejszg w odpowiednich formularzach

dotyczacych jakosci zycia.
Wtgczono 8 badan, oceniajgcych nastepujgce pordwnania:

e LORvs KRY: badanie CROWN (publikacje Shaw 2020, Solomon 2022);

e ALE vs KRY: badania ALEX (publikacje Peters 2017, Gadgeel 2018, Camidge 2019, Pérol 2019,
Mok 2020), ALESSIA (publikacja Zhou 2019);

e BRY vs KRY: badanie ALTA-1L (publikacje Camidge 2018, Camidge 2020, Camidge 2021, Garcia
Campelo 2021);

e CER 750 vs CHT: badanie ASCEND-4 (publikacja Soria 2017),

e CER 450 vs CER 750: badanie ASCEND-8 (publikacja Cho 2019);

e CHT vs KRY: badania PROFILE 1014 (publikacje Solomon 2014, Solomon 2016, Solomon 2018a),
PROFILE 1029 (publikacja Wu 2018).

Podsumowanie metodyki odnalezionych préb klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 41. Charakterystyka metodyki badan wtgczonych do poréwnania posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8,
PROFILE 1014, PROFILE 1029.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTMIT/ punk- Liczebno$¢ Liczba
Badanie Zrédta danych Numer NCT potez : (pu mocy ba- ez Typ analiz ,l ‘ . Sponsor
badawcza tacja dania grup osrodkéw
Jadad
skutecznosci: ITT
bezpieczeristwa: ITT + otrzymanie >1 dawki
Shaw 2020, Solomon . A/ 3 LOR vs KRY: )
CROWN 2022 NCT03052608  superiority (R2:B0;W1) tak 149 vs 147 leku 104 Pfizer
PROs: ITT + ocena wyjsciowa + >1 ocena po
wyjsciowej
skutecznosci: ITT
ggge;g:fiz;ajgle;/ 1A/ 3 ALE vs KRY: bezpieczeristwa: ITT + otrzymanie >1 dawki F.
ALEX Pérol 2019, Mok NCT02075840  superiority (R2:B0;W1) tak 159 vs 151 leku 98 Hoffmann—
2020 PROs: ITT + ocena wyjsciowa + >1 ocena po La Roche
wyjsciowej
1A/ 3 ALE vs KRY: skutecznosci: ITT F
ALESIA Zhou 2019 NCT02838420 superiority (R2;B0:W1 tak 125 62. bezpieczeristwa: ITT + otrzymanie 21 dawki 21 Hoffmann—
,80; Vs leku La Roche
‘ skutecznosci: ITT
gg:;zgz ;gég’ 1A/ 3 BRY vs KRY: bezpieczerstwa: ITT + otrzymanie >1 dawki Ariad Phar-
ALTA-1L Camidge 2021, Gar- NCT02737501  superiority (R2:B0;W1 tak 137 vs 138 leku 124 maceuti-
cia Campelo 2021 PROs: ITT + ocena wyjsciowa + >1 ocena po cals
wyjsciowej
Novartis
1A/ 3 CER 750 vs skutecznosci: ITT Pharma-
ASCEND-4 Soria 2017 NCT01828099  superiority (R2BO,W1 tak CHT: bezpieczeristwa: ITT + otrzymanie >1 dawki 134 ceuticals
Y 189 vs 187 leku Corpora-
tion
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ASCEND-81 Cho 2019 NCT02299505

Solomon 2014, Solo-
PROFILE 1014  mon 2016, Solomon NCT01154140
2018

PROFILE 1029 Wu 2018 NCT01639001

superiority

superiority

superiority

1A/ 3
(R2;B0;W1

1A/ 2
(R1;B0;W1

1A/ 2
(R1;B0;W1

CER 450 vs CER
nie 750:

108 vs 111

CHT vs KRY:
171vs 172

tak

CHT vs KRY:
103 vs 104

tak

skutecznosci: ITT + pacjenci wczesniej niele-
czeni, ALK-dodatni;

bezpieczerstwa: ITT + otrzymanie 21 dawki
leku

skutecznosci: ITT

bezpieczenstwa: ITT + otrzymanie >1 dawki
leku

PROs: ITT + ocena wyjsciowa + =1 ocena po
wyjsciowej
skutecznosci: ITT

bezpieczenstwa: ITT + otrzymanie >1 dawki
leku

PROs: ITT + ocena wyjsciowa + =1 ocena po
wyjsciowej

1w badaniu obecna réwniez grupa CER 600 mg — jednak takie dawkowanie cerytynibu nie byto uwzgledniane w niniejszym raporcie.
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Wszystkie badania wchodzgce w sieé pordwnania posredniego byty wieloo$rodkowymi probami klinicz-
nymi z randomizacjg, z przypisang wg klasyfikacji AOTMIT oceng IIA. Dla wiekszosci badan dostepne byty
szczegdtowe informacje dotyczace przebiegu procedury randomizacji, we wszystkich prébach opisano
szczegdtowo przeptyw pacjentédw. W zadnym z wigczonych badan nie stosowano zaslepienia pacjentow
i personelu medycznego, a jedynie w czesci z nich punkty koricowe dotyczgce odpowiedzi klinicznej byty
oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje. Z tego wzgledu w skali Jadad przypisano badaniom
3 punkty na 5 mozliwych, poza prébami PROFILE 1029 i PROFILE 1014, ktorym ze wzgledu na brak szcze-

gdtowego opisu randomizacji, w tym braku uwzglednienia jej utajenia, przyznano jedynie 2 punkty.

W tekscie i tabelach ponizej zebrano szczegétowe informacje dotyczace procedur randomizacji i zasle-

pienia w poszczegdlnych badaniach, w oparciu o ktére przyznawano punkty w skali Jadad.

Tabela 42. Procedury randomizacji oraz utrzymywania zaslepienia w badaniach wtgczonych do poréw-
nania posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE
1014, PROFILE 1029.

Zaslepienie

A : Al
Badanie Randomizacja personelu medycz-

acjentéw
pacj nego

oceny wynikéw

z zastosowaniem systemu o wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie
o o brak zaslepienia . - L
IWRS, ze stratyfikacjg, w  brak zaslepienia byty oceniane przez zaslepiong komisje

CROWN N personelu medycz- o
stosunku 1:1 do grup LOR pacjentow nego w przypadku oceny pozostatych wynikéw
vs KRY nie stosowano za$lepienia
) czes$¢ wynikow dotyczacych odpowiedzi na
z zastosowamem sy;temu o brak zalepienia leczenie byta oceniana przez zaslepiong ko-
IWRS, ze stratyfikacjg, w  brak zaslepienia -
ALEX o personelu medycz- misje
stosunku 1:1 do grup ALE pacjentow -
vs KRY nego w przypadku oceny pozostatych wynikéw
nie stosowano zaslepienia
. ) . czesc¢ wynikow dotyczacych odpowiedzi na
z zastosowaniem systemu o . . Honi
= o brak zaél leczenie byta oceniana przez zaslepiona ko-
IVRS/IWRS, ze stratyfikacjg, brak zaslepienia rak zasiepienia o
ALESIA o personelu medycz- misje
w stosunku 2:1 do grup pacjentow o
ALE vs KRY nego w przypadku oceny pozostatych wynikéw
nie stosowano zaslepienia
czes$¢ wynikow dotyczacych odpowiedzi na
o o brak zalepienia leczenie byta oceniana przez zaslepiong ko-
ze stratyfikacja, w stosunku brak zaslepienia -
ALTA-1L ) o personelu medycz- misje
1:1 do grup BRY i KRY pacjentow o
nego w przypadku oceny pozostatych wynikéw
nie stosowano zaslepienia
) czes¢ wynikéw dotyczacych odpowiedzi na
z zastosowan!emAsystemu o brak zaélepienia  leczenie byta oceniana przez zaslepiong ko-
ASCEND-4 IRS, ze stratyfikacjg, w sto-  brak zaslepienia personelu medycz- misje

sunku 1:1 do grup CER 750 pacjentow o
vs CHT nego w przypadku oceny pozostatych wynikéw

nie stosowano zaslepienia
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Zaslepienie

. N
Badanie Randomizacja personelu medycz-

acjentéow
pac) nego

oceny wynikéw
z zastosowaniem system

IRS, ze stratyfikacjg, w sto- brak zaslepienia
sunku 1:1:1 do grup CER pacjentow
450, CER 600 i CER 750

brak zaslepienia
personelu medycz-
nego

brak zaslepienia personelu oceniajgcego wy-

ASCEND-8 o
niki

wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie

brak zaslepienia byty oceniane przez zaslepiong komisje

personelu medycz-
nego

PROFILE  ze stratyfikacjg, w stosunku brak zaslepienia

1014 1:1 do grup CHT vs KRY pacjentdw w przypadku oceny pozostatych wynikéw

nie stosowano zaslepienia

wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie

brak zaslepienia byty oceniane przez zaslepiong komisje

PROFILE  ze stratyfikacjg, w stosunku brak zaslepienia
personelu medycz-

1029 1:1 do grup CHT vs KRY pacjentéw nego w przypadku oceny pozostatych wynikéw
nie stosowano zaslepienia
IRS z ang. Interactive Response System;
IVRS z ang. Interactive Web Response System;
IWRS z ang. Interactive Voice Response System.

We wszystkich badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego zawarto informacje o stratyfikacji
w trakcie randomizacji ze wzgledu na okreslone czynniki. Najczestszymi czynnikami stratyfikacyjnymi
byty: wyj$ciowa obecnos¢ przerzutow do OUN/mdzgu oraz stan sprawnosci wg ECOG. Uwzgledniano
takze inne parametry stratyfikacji: pochodzenie etniczne/rasa (badania CROWN, ALEX i PROFILE 1014)
oraz wczesniejsze leczenie (proby ALTA-1L, ASCEND-4 i ASCEND-8). Czynniki stratyfikacyjne uwzgled-

nione w poszczegdlnych badaniach podczas randomizacji zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 43. Czynniki stratyfikacji uwzglednione podczas randomizacji w badaniach wtgczonych do poréw-
nania posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE
1014, PROFILE 1029.

Badanie obecnosé przerzutéw EEREE IS S ELIETIEEC wczesniejsze leczenie
P niczne/rasa ECOG/WHO !
CROWN obecnos¢ przerzutéow do mo- pochodzeme etAmczne B B
Z8u (azjatyckie vs inne)
ALEX obecnosé przerzutéow do rasa (a;Jatycka Vs 0/1vs 2 -
OUN, inne)
ALESSIA obecno$é przerzutéw do B 0/1vs 2 —
OUN
ukonczenie >1 petnego
obecnosé przerzutéow do cyklu chemioterapii w
ALTA-1L p’ - - leczeniu choroby lokal-
mozgu i i
nie zaawansowanej lub
uogdlnionej

obecnos¢ przerzutéw do mo- wezesniejsza chemiote-
ASCEND-4 P - Ovs1/2 rapia neoadjuwan-

zgu (w ocenie Badacza) towa/adjuwantowa
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Badanie obecnosé przerzutow D SRR wczesniejsze leczenie
p niczne/rasa ECOG/WHO )
wczesniejsze leczenie
ASCEND-S obecnos¢ przerzutow do 3 3 (kryzotymb/mne lecze-
mdzgu nie systemowe vs brak
wczesniejszego leczenia)
PROFILE 1014 obecnos¢ przerzutow do rasa (a;Jatycka Vs 0/1vs 2 _
mozgu inne)
PROFILE 1029 - — 0/1vs?2 —

Ogodtem zmiana interwencji (cross-over) dozwolona byta w 4 z 8 badan wtgczonych do metaanalizy sie-
ciowej: ALTA-1L (grupa KRY), ASCEND-4, PROFILE 1014 i PROFILE 1029 (grupy CHT). We wszystkich wy-
mienionych prébach zmiana interwencji byta mozliwa po spetnieniu kryterium progresji choroby stwier-
dzonej przez niezalezng komisje, a w badaniach PROFILE 1014 i PROFILE 1029 dodatkowo wymagane
byto spetnienie kryteriow bezpieczenstwa. Ogétem odsetek pacjentdw zmieniajgcych interwencje w po-

szczegolnych badaniach byt wysoki i wynosit od 47,1% (proba ALTA-1L) do 80,6% (préba PROFILE 1029).

Gtéwnym punktem koricowym w wiekszosci z analizowanych badan byto przezycie bez progresji choroby
— wyjatkiem byta proba fazy | ASCEND-8, w ktorej gtéwnym punktem koricowym byta ocena farmakoki-
netyki. Okres obserwacji dla odciecia danych dla gtéwnych punktéw kofcowych dotyczgcych skuteczno-
$ci we wigczonych préobach miescit sie w zakresie od 9,3 do ok. ponad 20 miesiecy, z wyjgtkiem badan

ALEX T ALTA-1L, gdzie byt dtuzszy i trwat ok. 40 miesiecy.

Podsumowanie informacji dotyczgcych okresu obserwacji oraz zasad zmiany interwencji we wigczonych

probach klinicznych przedstawia Tabela 44.

Tabela 44. Okres obserwacji oraz zasady zmiany interwencji w badaniach wtgczonych do poréwnania
posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014,
PROFILE 1029.

L Udziat pacjentéw zmie- Mediana okresu obserwacji dla gtow-
Zmiana interwen-

Badanie Gii Kryteria zmiany interwencji niajacych interwencje, nego punktu koricowego oceny sku-
) liczba pacjentéw (%)] tecznosci
CROWN — - - LOR vs KRY: 18,3 vs 14,8 mies. (PFS)

ALE vs KRY: 17,6 vs 18,6 mies. (PFS) —

analiza pierwotna
ALEX - — —
37,8 mies. vs 23,0 mies. —analiza

uaktualniona
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L Udziat pacjentdw zmie- Mediana okresu obserwacji dla gtéw-
Zmiana interwen-

Badanie cii Kryteria zmiany interwencji niajacych interwencje, nego punktu koricowego oceny sku-
4 liczba pacjentéw (%)] tecznosci
ALESSIA — - - ALE vs KRY: 16,2 vs 15,0 mies. (PFS)
grupa KRY, progresja cho- KRY vs BRY: 11,0 vs 9,3 mies. (PFS) -
ALTA-1L KRY = BRY roby oceniong przez nieza-  KRY = BRY: 65 (47,1%) analiza pierwotna
lezng zaslepiong komisje 40,4 vs 15,2 mies. —analiza koricowa

grupa CHT, progresja cho-

roby potwierdzona w oce- CHT -CER 750: 80

nie zaslepionej niezaleznej (42,8%*)
komisji

ASCEND-4 ~ CHT -CER 750 19,7 mies. (cata populacja badania)

ASCEND-8 - - - 14,3 mies.t (PFS)

grupa CHT, progresja cho-
roby potwierdzona w oce-

PROFILE CHT = KRY nie zaslepionej niezaleznej CHT = KRY: 128 CHT vs KRY: 16,7 vs 17,4 mies. (PFS)
1014 L _— (74,9%*)
komisji + spetnienie kryte-
riow bezpieczenstwa
grupa CHT, progresja cho-
roby potwierdzona w oce- ; )
PROFILE CHT - KRY nie zaslepionej niezaleznej CHT -> KRY: 83 (80,6%) CHT vs KRY: 21,6 vs 22,5 mies. (dla
1029 oceny OS)

komisji + spetnienie kryte-
riow bezpieczeristwa

obliczono na podstawie dostepnych danych;

mediana okresu obserwacji podana w tabeli dotyczy populacji skutecznosci, tj. pacjentdéw wczesniej nieleczonych; mediana okresu ob-
serwacji dla petnej populacji badania wynosita 19,6 miesigca; dane te obejmujg grupe CER 600, nieuwzgledniong w niniejszym raporcie;
R randomizacja;

- zmiana interwencji na.

W badaniach uwzglednionych w metaanalizie sieciowej liczebnos$¢ grup zawierata sie w zakresie od 103
do 189 pacjentéw (poza badaniem ALESSIA, gdzie przez zastosowane proporcje randomizacji do grupy
KRY wtgczono 62 pacjentdéw). W poszczegdlnych prébach jedynie pojedynczy chorzy nie otrzymali za-
planowanej interwencji i przez to nie byli wtgczeni do analizy bezpieczeristwa leczenia. Analiza punktéw
koricowych ocenianych przez pacjentéw (PROs, badania CROWN, ALEX, ALTA-1L, ASCEND-4, PROFILE
1014, PROFILE 1029) obejmowata w wiekszosci badan ponad 90% pacjentéw (94,9% i wiecej). Wyjat-
kiem byto badanie ALEX, gdzie dane do analizy tych punktéw koricowych byty dostepne jedynie u ok.
65% pacjentéw. W badaniu ASCEND-8 skuteczno$¢ byta analizowana u chorych wczesniej nieleczonych,

stanowigcych ponad 65% populacji badania.

Odsetek pacjentow, ktérzy zakoniczyli leczenie przedwczesnie byt ogdtem wysoki, w wielu grupach prze-

kraczat 50% populacji chorych poddanych randomizacji. Dominujacg przyczyng odstawienia terapii byta
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ogdtem progresja choroby. Zdarzenia niepozgdane prowadzity do zakoriczenia leczenia u kilku-kilkuna-
stu procent pacjentéw w poszczegélnych badaniach. Przyczyny wykluczenia z badan i przerywania le-
czenia byly na ogdt zrownowazone pomiedzy poréwnywanymi grupami. We wtgczonych probach jedy-

nie nieliczni pacjenci byli opisani jako utraceni z obserwacji.

W tabeli oraz na wykresie ponizej przedstawiono informacje na temat przeptywu pacjentéw w analizo-

wanych badaniach.
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Tabela 45. Przeptyw pacjentow w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8,
PROFILE 1014, PROFILE 1029.

Badanie

CROWN

ALEX

ALESSIA

ALTA-1L

ASCEND-4

ASCEND-8

PROFILE
1014

PROFILE
1029

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Lorviqua® (lorlatynib)

Grupa

LOR
KYR
ALE
KRY
ALE

KRY

BRY

KRY

CER 750
CHT
CER 450
CER 750
CHT
KRY
CHT

KRY

Witaczenie
do
badania

296

303

187

275

376

306

343

207

149
147
152
151
125

62

137

138

189
187
108
111
171
172
103

104

Podanie
leczenia

149 (100%*)
142 (96,6%*)
152 (100%*)
151 (100%*)
125 (100%)

62 (100%)

136 (99,3%*)

137
(99,3%*)

189 (100%*)
175 (93,4%*)
108 (100%*)
110 (99,1%*)
169 (98,8%*)
171 (99,4%*)
101 (98,1%*)

104 (100%*)

Analiza
skutecznosci

149 (100%*)
147 (100%*)
152 (100%*)
151 (100%*)
125 (100%*)

62 (100%*)

137(100%*)

138(100%*)

189 (100%*)
187 (100%*)
73 (67,6%*)
74 (66,7%*)
171 (100%*)
172 (100%*)
103 (100%*)

104 (100%*)

Analiza
bezpieczen-
stwa

149 (100%*)
142 (96,6%*)
152 (100%*)
151 (100%*)
125 (100%)

62 (100%)

136 (99,3%*)

137
(99,3%*)

189 (100%*)
175 (93,4%*)
108 (100%*)
110 (99,1%*)
169 (98,8%*)
171 (99,4%*)
101 (98,1%*)

104 (100%*)

Analiza PROs

148 (99,3%)
140 (95,2%)
100 (66%)
97 (64%)

131 (95,6%*)

131 (94,9%*)

189 (100%*)

187 (100%*)
1639 (95,3%%)
1665 (96,5%*)
98 (95,1%*)

103 (99,0%*)

Ogétem

46 (30,9%*)
111 (78,2%*)
80 (52,6%)
123 (81,5%)
30 (24,0%*)

38 (61,3%*)

136 (99,3%*)@

137
(99,3%*)@

94 (49,7%*)
145 (77,5%*)
23 (31,5%)%
22 (29,7%)&
61% (35,7%%)
92 (53,5%*)
25%(24,3%%)

59 (56,7%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Przedwczesne zakoriczenie leczenia

AEs

10 (6,7%*)
12 (8,2%*)
20 (13,2%*)
20 (13,2%%)
7 (5,6%*)

58,1%*)

16 (11,7%*)

10 (7,2%)

15 (7,9%*)
16 (8,6%*)
2 (2,7%)&
3 (4,1%)%
16 (9,4%*)
12 (7,0%*)
3(2,9%*)

5 (4,8%%*)

Progresja choroby

26 (17,4%*)
83 (56,5%*)
46 (30,3%*)
74 (49,0%*)
20 (16,0%*)?

30 (48,4%*)3

48 (35,0%*)

100 (72,5%*)

51 (30,2%*)
94 (50,3%*)
14 (19,2%)&
14 (18,9%)%
25 (14,6%*)
52 (30,2%*)
1(1,0%%)

17 (16,3%%)

Utrata
z obserwacji

0 (0%*)
2 (1,4%*)
5(3,3%*)
5(3,3%*)

bd.A
bd.A

1(0,7%)

bd.
bd.
1(1,4%)%
7 (4,1%*)
7 (4,1%*)
0

1(1,0%*)
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A w publikacji Zhou 2019 podano, ze w grupach ALE i KRY odpowiednio 12 (10%) i 17 (27%) pacjentow przedwczesnie zakoriczyto badanie z powodu zgonu, wycofania zgody na dalszy udziat w prébie lub
utrate z obserwacji;

@  badanie zakoriczone przez Sponsora;

& dane odnosnie liczby Pacjentéw koriczgcych leczenie przedwczesnie podano w odniesieniu do populacji skutecznosci; brak jest analogicznych danych dla petnej populacji badania ASCEND-S;
S odczytano z danych z wykresu

#  odpowiednio 108 i 76 pacjentéw w grupach CHT badari PROFILE 1014 i PROFILE 1029 ukoriczyto zaplanowane leczenie;

R randomizacja.
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Ocena risk of bias przeprowadzona przy uzyciu narzedzia ROB 2 wykazata, ze wtgczone proby na ogot

charakteryzowaty sie srednim ryzykiem btedu systematycznego.

Ogdétem we wtgczonych badaniach procedure randomizacji i alokacji pacjentow przeprowadzono i opi-
sano prawidtowo. Wyjatkiem byty proby PROFILE 1014 i PROFILE 1029, w ktorych nie opisano, czy proces
alokacji pacjentow byt utajony. Ze wzgledu na wieloosrodkowy charakter badan oraz zrownowazong
charakterystyke prob, wskazujacg na witasciwy proces randomizacji, oceny nie obnizano. Nie odnoto-
wano réowniez istotnych odstepstw od zaplanowanych interwencji — w wiekszos¢ badan prawie wszyscy
pacjenci otrzymywali przydzielone leczenie. Ocene dla tej domeny obnizono jedynie w przypadku préby
ASCEND-4, ze wzgledu na wyzszy odsetek pacjentéw wycofujgcych zgode na leczenie w grupie CHT (CER
750 vs CHT: 7/189 vs 23/187).

W poszczegdlnych probach wyniki byty dostepne dla znacznej wiekszosci randomizowanych pacjentéw,
przez co ryzyko btedu dla tej domeny oceniono na niskie. Obnizono ocene dla wszystkich punktéw kon-
cowych w badaniu ALEX ze wzgledu na dos¢ duzy odsetek pacjentdw utraconych z obserwacji lub od-
mawiajacych dalszego udziatu w badaniu (ALE vs KRY: 17/152 vs 27/151). Dodatkowo ocene obnizono
dla analizy PROs, gdyz wyniki analizy byty dostepne u mniej niz 70% chorych w obu grupach. Podobnie
za wysokie uznano ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych wynikéw dla analizy PROs w badaniu ALTA-1
L, gdzie autorzy opisali znaczny spadek odsetka dostepnych wynikéw w czasie (formularze EORTC QLQ-

C30 byty dostepne w 20 cyklu u odpowiednio 63,4% i 26,0% pacjentdow w grupach BRY i KRY).

Badania byty prowadzone bez zaslepienia, jednak w wiekszosci badan ocena punktéw koricowych doty-
czacych odpowiedzi na leczenie i progresji choroby byta przeprowadzana przez zaslepiong komisje.
Ocena OS, jako obiektywnego punktu koricowego, byta niezalezna od zaslepienia. Ostatecznie ryzyko
uznano za $rednie dla punktow koncowych: bezpieczerstwo, PROs oraz odpowied? kliniczna w bada-

niach ALEX i ALESSIA, a dla pozostatych punktéw koricowych ryzyko oceniono na niskie.

Dla wiekszosci préb dostepny byt petny protokét badania. Wyjgtkiem byty badania ASCEND-8, PROFILE
1014 i PROFILE 1029, jednak analizy byty przeprowadzone w sposéb typowy i niebudzacy zastrzezen,

przez co ocene ryzyka btedu podwyzszono jedynie do Sredniej.

Dodatkowym elementem, ktory nalezy uwzglednié¢ w analizie ryzyka btedu systematycznego, jest efekt
zmiany interwencji (cross-over). Zmiana byta dozwolona w 4 prébach: ALEX, ALTA-1 L, PROFILE 1014

i PROFILE 1029. Pacjenci mogli zmieni¢ interwencje po progresji choroby, przez co efekt ten nie
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obejmowat punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi klinicznej i w znacznym stopniu PFS. Sposréd
punktéw koncowych uwzglednionych w metaanalizie sieciowej efekt cross-over dotyczyt w szczegdlno-
Scianalizy OS, w ktérej przez finalne otrzymywanie tozsamych interwencji roznice miedzy grupami mo-
gty sie zmniejszaé. Odsetek pacjentdow zmieniajgcych interwencje w grupach poszczegdlnych badan byt
wysoki i wynosit od 47,1% (proba ALTA-1 L) do 80,6% (préba PROFILE 1029), przez co w wymienionych
probach podwyzszono ostateczng ocene wystgpienia ryzyka btedu systematycznego dla punktu korico-

wego OS do wysokiej.

Wyniki oceny podsumowano w tabeli ponizej, szczegétowa ocene umieszczono w zatgczniku do niniej-

szego raportu.
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Tabela 46. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-L1,

ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014, PROFILE 1029, przy uzyciu narzedzia ROB 2.

CROWN

ALEX

ALESSIA

ALTA-1 L

ASCEND-4

Lorviqua® (lorlatynib)

PFS
oS
Odpowiedz kliniczna
PROs
Bezpieczenstwo
PFS
oS
Odpowiedz kliniczna
PROs
Bezpieczenstwo
PFS
oS
Odpowiedz kliniczna
Bezpieczenstwo
PFS
oS
Odpowiedz kliniczna
PROs
Bezpieczenstwo

PFS

Srednie

Srednie

Srednie Srednie

Srednie Srednie

Srednie Srednie

w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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ASCEND-8

PROFILE
1014

PROFILE
1029

Lorviqua® (lorlatynib)

(6N
Odpowiedz? kliniczna
PROs
Bezpieczenstwo
PFS
(6N
Odpowiedz kliniczna
Bezpieczenstwo
PFS
(6N
Odpowiedz kliniczna
PROs
Bezpieczenstwo
PFS
oS
Odpowiedz kliniczna
PROs

Bezpieczenstwo
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6.2.2 Populacja uwzgledniona w analizowanych badaniach

6.2.2.1 Kryteria selekcji pacjentow

Ogodtem, kryteria witgczenia i wykluczenia pacjentdw byty zblizone w analizowanych badaniach. We
wszystkich probach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim oceniano chorych z lokalnie zaawanso-
wanym lub przerzutowym (stadia IlIB/IV) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z obecng rearanzacja
genu ALK (status ALK+). W kazdym z badan wymagano, by obecna byta choroba mierzalna, wedtug tych
samych kryteriow — RECIST w wersji 1.1. W kazdym z analizowanych badan dopuszczono udziat pacjen-
téw ze stopniem sprawnosci ocenionym wedtug kryteriow ECOG na O, 1 lub 2 punkty. W badaniach
dopuszczono rowniez udziat pacjentdw z obecnymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego,
o ile byty bezobjawowe i/lub przy stabilnym leczeniu. W kazdym z badar uwzgledniono dorostych (> 18
lat) chorych, przy czym w niektdérych osrodkach danego badania dopuszczono zawezenie populacji (cho¢

wcigz uwzgledniano jedynie dorostych chorych), np. do chorych w wieku przynajmniej 20 lat.

W badaniu CROWN uwzgledniono pacjentéw w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej — nie
otrzymywali wiec oni wczeséniej ani chemioterapii, ani inhibitoréw ALK w ramach leczenia choroby zaa-
wansowanej. W wiekszosci pozostatych badan rowniez oceniano chorych nieotrzymujacych wczesniej-
szego leczenia choroby zaawansowanej — wyjgtek stanowity badania ALTA-1L oraz ASCEND-8. W pierw-
szym z tych badan uwzgledniono chorych nie otrzymujgcych wczesniej inhibitorow ALK w ramach terapii
choroby zaawansowanej, ale dopuszczono udziat pacjentdw, ktérzy otrzymywali chemioterapie w ra-
mach takiej terapii (nie podano doktadnych odsetkéw, ale wiadomo, ze ogdtem wczesniejszg chemiote-
rapie otrzymywato okoto 27% chorych). Z kolei, w badaniu ASCEND-8 uwzgledniono pacjentdéw nieza-
leznie od wczesdniejszego leczenia choroby zaawansowanej, ale wyniki przedstawiono osobno dla pa-

cjentow nie otrzymujgcych wczesniej leczenia w ramach choroby zaawansowane;.

Zestawienie najwazniejszych kryteriow wigczenia pacjentéw do badan uwzglednionych w poréwnaniu

posrednim zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 47. Zestawienie najwazniejszych kryteridow selekcji pacjentéw przyjetych w analizowanych badaniach.

Badanie

CROWN

ALEX

ALESIA

ALTA-1IL

Lorviqua® (lorlatynib)

Charakterystyka nowotworu

= NDRP w stadium IlIB/IV z rearan-
zacjq genu ALK

= > 1 mierzalna zmiana pozacza-
szkowa wg RECIST 1.1, ktéra
wczesniej nie byta napromienio-
wana

= NDRP w stadium IlIB/IV z rearan-
zacjg genu ALK

= Mierzalna choroba wedtug kry-
teriéw RECIST 1.1

= NDRP w stadium IIB/IV z rearan-
zacjq genu ALK

= Mierzalna choroba wedtug kry-
teriéw RECIST 1.1

= NDRP w stadium IlIB/IV z rearan-
zacjq genu ALK

= > 1 mierzalna docelowa wg RE-
CIST1.1

Linia leczenia

Brak wczesniejszej terapii cho-
roby zaawansowanej

Brak wczesniejszej terapii cho-
roby zaawansowanej

Brak wczesniejszej terapii cho-
roby zaawansowanej

Brak wczesniejszej terapii inhi-
bitorami ALK, mozliwa wcze-
$niejsza chemioterapia cho-

roby zaawansowanej (chemio-

terapie ogétem otrzymato
okoto 27% chorych)

Stan spraw-
nosci ECOG

Przerzuty w OUN

= Przerzuty do OUN sg dopuszczalne, jesli:

o przerzuty sg bezobjawowe: nie wymagaja leczenia kortykosteroi-
dami albo pacjent przyjmuje stabilng lub zmniejszajaca sie dawke
< 10 mg/dzien prednizonu, lub

o leczenie wczesniej zdiagnozowanych przerzutdw zostato zakon-
czone z petnym ustgpieniem ostrych powiktan radioterapii lub za-
biegu chirurgicznego przed randomizacja oraz jesli leczenie korty-
kosteroidami tych przerzutéw zostato wycofane na co najmniej 4
tygodnie przy zachowaniu stabilnosci neurologicznej, lub

o wystepuje karcynomatoza opon mdzgowych (LMD) lub nowo-
tworowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (CM) widoczna
w MR, lub jezeli dodatni wynik cytologiczny ptynu moézgowo-
rdzeniowego (CSF) jest dostepny

Dopuszczalne sg wczesniejsze przerzuty do mozgu lub opon mo-
zgowo-rdzeniowych, jesli sg bezobjawowe i zostaty przypadkowo zdia-
gnozowane na poczatku badania. Jesli u pacjentéw wystepujg objawy
neurologiczne zwigzane z przerzutami do OUN, muszg oni przejsc¢ ra-

dioterapie catego mdzgu lub napromienianie nozem gamma >14 dni
przed wigczeniem do badania i by¢ stabilni klinicznie

Dopuszczalne sg wczesniejsze przerzuty do mozgu lub opon mé-
zgowo-rdzeniowych, jesli sg bezobjawowe i zostaty przypadkowo zdia-
gnozowane na poczatku badania. Jesli u pacjentéw wystepujg objawy
neurologiczne zwigzane z przerzutami do OUN, muszg oni przejsc¢ ra-

dioterapie catego mdzgu lub napromienianie nozem gamma >14 dni
przed wigczeniem do badania i by¢ stabilni klinicznie

Dopuszczono przerzuty do OUN bezobjawowe podczas skryningu przy
braku koniecznos$ci zwiekszenia dawki kortykosteroidow w ciggu 7 dni
przed randomizacjg

Jesli u pacjenta wystepuje nasilenie objawow lub oznak neurologicz-
nych z powodu przerzutéw do OUN, pacjent musi ukonczy¢ terapie
miejscowq i by¢ stabilny neurologicznie (bez konieczno$ci zwiekszania

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z powodu zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

AESTIMO

Wiek

>18 lat (lub =20
wedtug lokalnych
regulacji niekto-
rych osrodkow)

>18 lat

>18 lat

>18 lat
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Badanie

PROFILE 1014

PROFILE 1029

ASCEND-4

ASCEND-8

Lorviqua® (lorlatynib)

Charakterystyka nowotworu

= NDRP nieptaskonabtonkowy
(non-squamous), lokalnie zaa-
wansowany, nawrotowy lub
przerzutowy, z rearanzacja genu
ALK

= Mierzalna choroba wedtug kry-
teriow RECIST 1.1

= NDRP nieptaskonabtonkowy
(non-squamous), lokalnie zaa-
wansowany, nawrotowy lub
przerzutowy, z rearanzacja genu
ALK

= Mierzalna choroba wedtug kry-
teriow RECIST 1.1

= NDRP nieptaskonabtonkowy
(non-squamous) w stadium
I11B/IV z rearanzacja genu ALK

= Mierzalna choroba wedtug kry-
teriéw RECIST 1.1

= NDRP w stadium IlIB/IV z rearan-
zacjg genu ALK

= > 1 mierzalna docelowa wg RE-
CIST1.1

Linia leczenia

Brak wczesniejszej terapii cho-
roby zaawansowane;j

Brak wczesniejszej terapii cho-
roby zaawansowanej

Brak wczesniejszej terapii cho-
roby zaawansowanej

Mozliwa wczesniejsza terapia
inhibitorami ALK oraz chemio-
terapia choroby zaawansowa-
nej (podano wyniki w podgru-
pie chorych nieotrzymujacych
wczesniejszej terapii choroby
zaawansowanej)

Stan spraw-
nosci ECOG

0-2

0-2

0-2

0-2

AESTIMO

Przerzuty w OUN Wiek
dawki kortykosteroidéw lub stosowania lekow przeciwdrgawkowych)
w ciggu 7 dni przed randomizacjg

>18 lat (lub 220,
lub <65 wedtug
lokalnych regula-
cji niektorych

Pacjenci z przerzutami do moézgu kwalifikujg sie tylko wtedy, gdy sa
odpowiednio leczeni i stabilni neurologicznie, nie wymagajg stosowa-
nia kortykosteroidéw, np. deksametazonu, przez =2 tygodnie i nie
przyjmuja lekdw przeciwwskazanych w kryteriach wykluczenia

osrodkow)
Pacjenci z przerzutami do mdzgu kwalifikujg sie tylko wtedy, gdy sg
odpowiednio leczeni i stabilni neurologicznie przez >2 tygodnie przed 18-70 lat
wiaczeniem do badania
Dopuszczono klinicznie i neurologicznie stabilne przerzuty do osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN), niewymagajace zwiekszania da-
. . ) 2 ; >18 lat
wek steroidow w ciggu 2 tygodni przed skryningiem (konieczne do re-
dukcji objawdw ze strony OUN)
Dopuszczono bezobjawowe lub neurologicznie stabilne przerzuty do 518 lat

OUN

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z powodu zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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6.2.2.2 Woyjsciowa charakterystyka pacjentow

W tabeli ponizej zebrano wybrane, istotne charakterystyki wyjsciowe pacjentéw uwzglednionych w ba-
daniach witgczonych do poréwnania posredniego, celem okreslenia potencjalnych réznic pomiedzy po-
szczegdlnymi badaniami w uwzglednionej populacji chorych. Jako istotne charakterystyki (czesto rapor-
towane w odnalezionych badaniach) wyrdzniono wiek, pte¢, obecnos¢ przerzutéw w OUN, stopien
sprawnosci (przedstawiono odsetek chorych z dobrym stopniem sprawnosci, czyli ECOG 0-1), wcze$niej-

szg chemioterapie, rase azjatyckg oraz status palenia papierosow.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Tabela 48. Wybrane charakterystyki wyjsciowe pacjentow uwzglednionych w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.

AESTIMO

Badanie  Interwencia N Mediana wieku  Liczba mezczyzn, Przerzuty w OUN, ECOG 0-1, Weczesniejsza chemioterapia  Rasa azja- I e R
) (zakres) n (%) n (%) n (%) (w chorobie lokalnej), n (%)  tycka, n (%) pap plee
= brak: 81 (54%)
0: 67 (45%) .
LOR 149 61 (IQR: 51-69) 65 (44%) 38 (26%) 1: 79 (53%) 12 (8%)" 65 (44%) = obecnie: 13 (9%)
. (o]
= w wywiadzie: 55 (37%)
CROWN
= brak: 94 (64%)
0: 57 (39%) .
KRY 147 56 (IQR: 45-66) 56 (38%) 40 (27%) 1:81 (55%) 9 (6%)" 65 (44%) =obecnie: 9 (6%)
. (o]
= w wywiadzie: 43 (29%)
= brak: 92 (61%)
ALE 152 58,0 (25-88) 68 (45%) 64 (42%) 142 (93%) bd. 69 (45%) =obecnie: 12 (8%)
= w wywiadzie: 48 (32%)
ALEX
= brak: 98 (65%)
KRY 151 54,0 (18-91) 64 (42%) 58 (38%) 141 (93%) bd. 69 (46%) =obecnie: 5 (3%)
= w wywiadzie: 48 (32%)
= brak: 84 (67%)
ALE 125 51,0 (43-59) 64 (51%) 44 (35%) 121 (97%) 7 (6%) 125 (100%) = obecnie: 4 (3%)
= w wywiadzie: 37 (30%)
ALESIA
= brak: 45 (73%)
KRY 62 49,0 (41-59) 34 (55%) 23 (37%) 61 (98%) 9 (15%) 62 (100%) =obecnie: 3 (5%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

= w wywiadzie: 14 (23%)
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Badanie

ALTA-1L

PROFILE
1014

PROFILE
1029

ASCEND-4

Interwencja

BRY

KRY

KRY

CHT

KRY

CHT

CER 750

CHT

Lorviqua® (lorlatynib)

N

137

138

172

171

104

103

189

187

Mediana wieku
(zakres)

58,0 (27-86)

60,0 (29-89)

52,0 (22-76)

54,0 (19-78)

48,0 (24-67)

50,0 (23-69)

55,0 (22- 81)

54,0 (22- 80)

Liczba mezczyzn, Przerzuty w OUN,

n (%)

68 (50%)

57 (41%)

68 (40%)

63 (37%)

50 (48,1%)

43 (41,7%)

87 (46%)

73 (39%)

n (%)

40 (29%)

41 (30%)

45 (26%)

47 (27%)

21 (20,2%)

32 (31,1%)

59 (31%)

62 (33%)

ECOG 0-1, Woczesniejsza chemioterapia
n (%) (w chorobie lokalnej), n (%)

131 (96%)

132 (96%)

161 (94%)

163 (95%)

100 (96,2%)

99 (96,1%)

0: 69 (37%)
1: 107 (57%)

0: 70 (37%)
1: 105 (56%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z powodu zaawansowanego nowotworu

36 (26%)™M

37 (27%)™

bd.

bd.

bd.

bd.

10 (5%)

9 (5%)

Rasa azja-
tycka, n (%)

59 (43%)

49 (36%)

77 (45%)

80 (47%)

104 (100%)

103 (100%)

76 (40%)

82 (44%)

AESTIMO

Palenie papieroséw, n (%)

= brak: 84 (61%)
= obecnie: 4 (3%)
= w wywiadzie: 49 (36%)

= brak: 75 (54%)
= obecnie: 7 (5%)
= w wywiadzie: 56 (41%)

= brak: 106 (62%)
= obecnie: 10 (6%)
= w wywiadzie: 56 (33%)

= brak: 112 (65%)
= obecnie: 5 (3%)
= w wywiadzie: 54 (32%)

= brak: 78 (75%)
= obecnie: 7 (6,7%)
= w wywiadzie: 19 (18,3%)

= brak: 72 (69,9%)
= obecnie: 9 (8,7%)
= w wywiadzie: 22 (21,4%)

= brak: 108 (57%)

= obecnie:15 (8%)

= w wywiadzie: 66 (35%)
= brak: 122 (65%)

= obecnie: 15 (8%)

= w wywiadzie: 50 (27%)
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. . Mediana wieku  Liczba mezczyzn, Przerzuty w OUN, ECOG 0-1, Weczesniejsza chemioterapia  Rasa azja- . . a "
Badanie  Interwencja N [ — n (%) n (%) n (%) Cenereb e Bl p) e o Palenie papieroséw, n (%)
= brak: 47 (64,4%)
0: 25 (34,2%) .
CER 450 73 55,0 (26-87) 32 (43,8%) 24 (32,9%) 1. 42 (57%) 3(4,1%) 29 (39,7%) m=obecnie: 7 (9,6%)
. (o]
= w wywiadzie: 19 (26,0%)
ASCEND-8
= brak: 49 (66,2%)
0:23(31,1%) .
CER 750 74 51,0 (22-87) 39 (52,7%) 21 (28,4%) 1: 45 (60,8%) 6 (8,1%) 26 (35,1%) =obecnie: 3 (4,1%)
: ,0670

= w wywiadzie: 22 (29,7%)

A okreslono jako ogdlna wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa, ktéra obejmowata chemioterapie (adjuwantowa lub neoadjuwantows);
AN w badaniu ALTA-1L przedstawiono odsetki chorych z chemioterapig ogdtem, a wiec réwniez chorych otrzymujgcych chemioterapie w chorobie zaawansowanej (co byto dozwolone w tym badaniu).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Liczebno$¢ ocenianych grup

Uwzglednione badania byty wzglednie duzymi prébamiklinicznymi i obejmowaty populacje przynajmniej
140 pacjentdw (cate oceniane populacje). W badaniu CROWN, w obu ocenianych grupach uwzgledniono
podobng liczbe pacjentéw — okoto 148. W wiekszosci pozostatych badan randomizacje rowniez wyko-
nano w stosunku 1:1 i oceniane grupy zawieraty podobne liczbowo populacje — wyjatek stanowita préba
ALESIA, gdzie grupa kryzotynibu (n = 62) byta dwukrotnie mniejsze od grupy alektynibu (n = 125). Liczby
ocenianych pacjentéw byty w miare wyréwnane pomiedzy analizowanymi badaniami —najbardziej liczna
proba, ASCEND-4, objeta okoto 188 chorych w kazdej z ocenianych grup, natomiast najmniejsza,
ASCEND-8, okoto 74 w kazdej z grup. Zestawienie liczebnosci ocenianych grup w poszczegdlnych bada-

niach podsumowano na wykresie ponize;.

Wykres 16. Podsumowanie liczebnosci grup uwzglednionych w badaniach wykorzystanych w poréwna-
niu posrednim.

Liczebnos$¢ grup uwzglednionych w badaniach

189 187
172 171

149 147 52 151 137 138
125

104 103

73 74
62

LOR KRY = ALE KRY = ALE KRY = BRY KRY | KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

Mediana wieku

W kazdym z analizowanych badan uwzgledniono dorostych pacjentéw, a mediany wieku byty bardzo
zblizone zaréwno w poszczegdélnych grupach analizowanych badan, jak i pomiedzy ocenianymi bada-
niami. Najnizszg mediane wieku odnotowano w badaniu PROFILE 1029 — 48 lat w grupie kryzotynibu,
natomiast najwyzszg, 61 lat, w grupie lorlatynibu badania CROWN. Mediany wieku analizowanych pa-

cjentdow w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 17. Podsumowanie mediany wieku pacjentéw w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu po-
srednim.

Mediana wieku pacjentow [lata]

61 60
56 58 58

54 54 55 54 55
51 4 52 48 50 51

LOR KRY = ALE KRY = ALE KRY = BRY KRY | KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~ PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

Odsetek mezczyzn

Rozktad pfci w analizowanych badaniach oceniono w kontekscie odsetka mezczyzn w poszczegdlnych
ramionach ocenianych badan. Ogdétem, w wiekszosci badan oscylowat on wokdt wartosci 40%. Wyjatek
stanowito badanie ALESIA, gdzie odsetek mezczyzn byt wiekszy od 50% i wynidst 51% w grupie alekty-
nibu oraz 55% w grupie kryzotynibu. Odnotowano tez dysproporcje w odsetku mezczyzn badania
ASCEND-8 — w grupie cerytynibu 450 byt on nizszy niz 50% i wynidst 43,8%, natomiast w grupie ceryty-
nibu 750 odsetek ten wynidst 52,7%. Odsetek mezczyzn w poszczegdlnych grupach analizowanych ba-

dan podsumowano na wykresie ponize;j.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 18. Podsumowanie odsetka mezczyzn w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim.

Odsetek mezczyzn

55,0%

51,0% 50,0% 52,7%

48,1%
45,0% ' 46,0%
4410% ° 42[0% o . 41.7% 43,8%
41,0% 40 0% )
38,0% ’ o0 37,0% 39,0%

LOR  KRY | ALE KRY = ALE KRY | BRY KRY KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~ PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

Przerzuty w OUN

W kazdym z analizowanych badan dopuszczono udziat chorych z przerzutami w OUN, pod warunkiem,
ze byty one odpowiednio kontrolowane. W badaniu CROWN odsetek pacjentéw z przerzutami w OUN
byt stosunkowo niski: 26% w grupie lorlatynibu oraz 27% w grupie kryzotynibu. Takie same wartosci
obserwowano w badaniu PROFILE 1014, poréwnujgcym kryzotynib z chemioterapig. Zdecydowanie wyz-
sze odsetki pacjentéw z przerzutami do OUN odnotowano w badaniach oceniajgcych alektynib: ALEX
oraz ALESIA, gdzie w ramionach alektynibu odsetek chorych z przerzutami w OUN wynosit odpowiednio
42% oraz 35%, natomiast w grupach oceniajacych kryzotynib — odpowiednio 38% oraz 37%. Niewielkie
dysproporcje obserwowane pomiedzy grupami, szczegdlnie w przypadku poréwnania z alektynibem,
mogty potencjalnie wptywac na wynik oceny, ale w ramach pordéwnania posredniego przeprowadzono
w miare mozliwosci dodatkowg analize w podgrupie chorych z przerzutami do OUN, co pozwolito na
weryfikacje wptywu tych rdznic na wynik poréwnania posredniego. Na wykresie ponizej podsumowano

odsetki pacjentéw z przerzutami w OUN w analizowanych badaniach.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 19. Podsumowanie odsetka chorych z przerzutami w OUN w badaniach wykorzystanych w po-
rownaniu posrednim.

Przerzuty w OUN

42,0%

3BO% o 370%
e 33,0% 32,9%

29,0% 30,0% 31,1% 31,0%

26,0% 27.0% 26,0% 27.0% 28,4%

20,2%

LOR KRY = ALE KRY = ALE KRY = BRY KRY | KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~ PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

Stopien sprawnosci ECOG 0-1

We wszystkich analizowanych badaniach kryterium wigczenia pacjentéw stanowit odpowiedni stan
sprawnosci — oceniony na maksymalnie 2 punkty w skali ECOG. Znaczng wiekszo$¢ analizowanych po-
pulacji stanowili jednak pacjenci o bardzo dobrej (ocena 0) lub dobrej (ocena 1) sprawnosci. Odsetki
takich chorych ksztattowaty sie w zakresie od okoto 91% w badaniu ASCEND-8, do 98% w badaniach
CROWN oraz ALESIA. Z uwagi na stosunkowo niskg rozpietosé¢ wynikéw i fakt, ze w wiekszosci badan
wspomniany odsetek byt wyzszy niz 93%, mozna zatozy¢ podobng sprawnosé pacjentéow uwzglednio-
nych w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego. Odsetek pacjentéw z oceng sprawnosci we-

dtug ECOG na 0 lub 1 podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 20. Podsumowanie odsetka chorych ze stanem sprawnosci ocenionym na O lub 1 w skali ECOG
w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim.

ECOGO-1

98,0% 98,0%
97,0%
96,0% 96,0% 96,2% 96,1%
95,0% 95,0%
94,0% 94,0% 94,0%
93,0% 93,0%

91,2% 91,9%
,470

LOR  KRY | ALE KRY =~ ALE KRY | BRY KRY KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~ PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

Woczesdniejsza chemioterapia

W kazdym z ocenianych badan uwzgledniono chorych w 1 linii leczenia (nie otrzymujacych wczesniej
leczenia w chorobie zaawansowanej), ale w przypadku 2 préb (ALTA-1L oraz ASCEND-8) uwzgledniono
rowniez pacjentdw, ktdrzy mogli otrzymywad takie leczenie — o ile w badaniu ASCEND-8 wyrdzniono
podgrupe chorych leczonych w 1 linii, to w przypadku préby ALTA-1L oceniano pacjentéw nie otrzymu-
jacych wczesdniej leczenia inhibitorami ALK TKI, ktérzy mogli jednak otrzymac chemioterapie w chorobie
zaawansowanej. Ogdétem, w badaniu tym wczesniejszg chemioterapie w chorobie miejscowo zaawanso-
wanej lub przerzutowej otrzymywato 26%-27% chorych — brak jednak danych o odsetku pacjentéw
otrzymujgcych chemioterapie przed stadium zaawansowanym, przez co nie mozna poréwnac odsetka
chorych otrzymujacych chemioterapie przed stadium zaawansowanym nowotworu z danymi pozosta-
tych opisywanych badan. W badaniu CROWN ogdlnie leczenie w stadium przed zaawansowang chorobg
(w tym chemioterapie adjuwantowg oraz neoadjuwantowg) otrzymywato 8% chorych w grupie lorlaty-
nibu oraz 6% chorych w grupie kryzotynibu. W badaniu ALESIA z kolei w grupie alektynibu odsetek cho-
rych z wczes$niejszg chemioterapia (nie stosowang w chorobie zaawansowanej) wynidst 6,0%, natomiast
w grupie kryzotynibu tego badania byt ponad dwukrotnie wyzszy i wynosit 15,0%. W badaniu ASCEND-
4 taka chemioterapie otrzymywato 5% chorych, natomiast w ASCEND-8 odsetek ten w grupie CER 450
wyniost 4,1%, natomiast w grupie CER 750 8,1%. W pozostatych badaniach nie przedstawiono informacji
o chemioterapii. Ogétem, chemioterapie stosowang przed stadium zaawansowanym otrzymat niewielki

odsetek pacjentdw analizowanych badan i nie wydaje sie prawdopodobne, by rdznice te mogty wptywad
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na wyniki poréwnania posredniego. Ograniczenie moze jednak stanowi¢ niemal 30% odsetek chorych
z wczesdniejszg chemioterapig choroby zaawansowanej w badaniu ALTA-1L, co moze zaburzac¢ wyniki
poréwnania z brygatynibem — niemniej jednak, w miare mozliwosci w obliczeniach wykorzystywano
dane dla podgrupy pacjentdw nie otrzymujgcej chemioterapii w chorobie zaawansowanej. Dane odno-

$nie odsetka pacjentow otrzymujgcych wczeséniejszg chemioterapie podsumowano na wykresie ponize;j.

Wykres 21. Podsumowanie odsetka chorych z wczesniejszg chemioterapig w badaniach wykorzysta-
nych w poréwnaniu posrednim.

Wczesniejsza chemioterapia

26.0% 27,0%

15,0%

8,0% 8,1%
0, 0,
6,0% 6,0% 50% 50% 419

LOR  KRY | ALE KRY =~ ALE KRY | BRY KRY KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~ PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

Rasa azjatycka

Ogodtem, odsetek pacjentdéw rasy azjatyckiej byt zblizony w wiekszosci ocenianych badan, wynoszac
okoto 35%-47%. Natomiast w dwdch uwzglednionych badaniach: ALESIA oraz PROFILE 1029 autorzy
uwzglednili jedynie Azjatdow, przez co préby te odrdzniaty sie od pozostatych badan. Informacje odno-

$nie odsetka chorych rasy azjatyckiej podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 22. Podsumowanie odsetka chorych rasy azjatyckiej w badaniach wykorzystanych w poréwna-
niu posrednim.

Rasa azjatycka

100,0%100,0% 100,0%100,0%

44,0% 44,0% 45,0% 46,0% 43,0% 45,0% 47,0%

44,0%
36,0% 40,0%

0,
39,7% 35,1%

LOR  KRY = ALE KRY = ALE KRY | BRY KRY | KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750
CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 | PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

Status palenia papieroséw

Wiekszos¢ pacjentéw uwzglednionych w analizowanych badaniach nie palita nigdy papieroséw — odsetki
takich pacjentow wahaty sie od 54% do 75%, przy czym wyzsze odsetki pacjentéow nigdy nie palgcych

obserwowano w badaniach prowadzonych w populacji azjatyckiej — ALESIA oraz PROFILE 1029. Dane te

podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 23. Podsumowanie odsetka chorych nigdy niepalgcych papieroséw, w badaniach wykorzysta-
nych w poréwnaniu posrednim.

Status palenia: brak

73,0% PO% o o
o 67,0% 0 77 0 66,2%
64,0% ¢ 000 65,0% 61.0% 62,0% 650% 65,0% 64,4% 6

19
54,0% 54,0% 57,0%

LOR  KRY = ALE KRY = ALE KRY | BRY KRY | KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750
CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~ PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8
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Odsetek pacjentow palgcych papierosy w momencie wtgczenia do badania byt nieco bardziej zrdznico-
wany i wynosit od 3% do niemal 10%, co wcigz jednak byto wzglednie niskim odsetkiem palaczy. W ra-
mieniu badania CROWN, w ktorym pacjenci otrzymywali lorlatynib odsetek oséb palgcych byt jednym
z wyzszych i wynosit 9%. Najnizsze odsetki osdb palgcych odnotowano w grupie otrzymujgcej kryzotynib
w badaniu ALEX, alektynib w badaniu ALESIA, brygatynib w probie ALTA-1L oraz chemioterapie w prébie
PROFILE 1014 — po 3%. Odsetek chorych palgcych papierosy podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 24. Podsumowanie odsetka chorych nigdy niepalgcych papieroséw, w badaniach wykorzysta-
nych w poréwnaniu posrednim.

Status palenia: obecnie

0 9,6%
9,0% 8,7%

, 170
8,0% 8,0% 8,0%

6,7%
6,0% 6,0%

5,0% 5,0%
4,1%
3,0% 3,0% 3,0% 3,0%

LOR  KRY | ALE KRY = ALE KRY = BRY KRY KRY CHT | KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~  PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

W badaniach raportowano rowniez odsetki pacjentow, ktérzy w przesztosci palili papierosy — odsetki
takich pacjentéw w wiekszosci byty zblizone w ocenianych badaniach, wynoszac okoto 30%. Najnizszy
odsetek bytych palaczy odnotowano w grupie kryzotynibu badania PROFILE 1029 (18,3%), natomiast

najwyzszy —w grupie kryzotynibu badania ALTA-1L (41%). Dane te podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 25. Podsumowanie odsetka chorych palgcych papierosy w przesztosci, w badaniach wykorzy-
stanych w poréwnaniu posrednim.

Status palenia: w wywiadzie

41,0%
37,0% 36,0%

35,0%
32,0% 32,0% __ 33,0% 32,0%
29,0% 30,0% ) 29,7%
27,0% 26,0%

0,
23,0% 21,4%

18,3%

LOR KRY = ALE KRY ALE KRY BRY KRY = KRY CHT KRY CHT CER CHT CER CER
750 450 750

CROWN ALEX ALESIA ALTA-L1 ~ PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4 ASCEND-8

6.2.3 Charakterystyka procedur zastosowanych w analizowanych bada-
niach

W tabeli ponizej podsumowano informacje odnosnie interwencji stosowanych w badaniach uwzgled-

nionych w poréwnaniu posrednim.

Tabela 49. Podsumowanie interwencji stosowanych w poszczegélnych ramionach ocenianych badan.

Oceniane ramie Badanie Charakterystyka interwencji
LOR CROWN Lorlatynib (LOR) doustnie w dawce 100 mg 1 x dziennie (QD), w cyklach 28-dniowych
ALEX Alektynib (ALE) doustnie w dawce 600 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 1200 mg)
z jedzeniem
ALE
ALESIA Alektynib (ALE) doustnie z jedzeniem w dawce 600 mg 2 x dziennie (BID) (dawka do-
bowa 1200 mg) (4 kapsutki po 150 mg BID)
BRY AITA1L Brygatynib (BRY) doustnie w dawce 90 mg 1 x dziennie (QD) przez pierwsze 7 dni bada-
nia (lead-in), nastepnie w dawce 180 mg 1 x dziennie (QD)
Chemioterapia dozylna: cisplatyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna AUC 5-6
PROFILE 1014  ml/min + pemetreksed w dawce 500 mg/m?2 w cyklach co 3 tygodnie przez maksymal-
nie 6 cykli
Chemioterapia dozylna, cisplatyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna AUC 5-6
CHT PROFILE 1029 ml/min i pemetreksed w dawce 500 mg/m?2 w cyklach co 3 tygodnie przez maksymalnie

6 cykli

Chemioterapia (CHT) dozylna: cisplatyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna AUC 5-5

plus pemetreksed w dawce 500 mg/m? w cyklach co 21 dni
ASCEND-4

Pacjenci, ktorzy ukonczyli cztery cykle chemioterapii bez progresji choroby, otrzymywali
pemetreksed (500 mg/m?) co 21 dni.
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Oceniane ramie Badanie Charakterystyka interwencji
CER 450 ASCEND-8 Cerytynib (CER) doustnie z jedzeniem w dawce 450 mg/dzien QD
ASCEND-4 Cerytynib (CER) doustnie na czczo w dawce 750 mg 1 x dziennie (QD) (5 x 150 mg kap-
CER 750 sutka)
ASCEND-8 Cerytynib (CER) doustnie na czczo w dawce 750 mg/dzieri QD
CROWN Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg),

w cyklach 28-dniowych

Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)

ALEX z jedzeniem lub bez niego

Kryzotynib (KRY) z jedzeniem lub na czczo w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka

KRY
ALESIA dobowa 500 mg)

ALTA-1L Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)
PROFILE 1014  Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)

PROFILE 1029  Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)

Ogodtem, kryzotynib byt najczesciej oceniang interwencja w analizowanych badaniach, w zwigzku z czym
zostat wybrany jako leczenie referencyjne w prowadzonej sieci poréownan. W kazdym z analizowanych
badan lek ten stosowano tak samo — doustnie 2 razy dziennie w dawce 250 mg, tgcznie 500 mg/dobe.
Réwniez w pozostatych przypadkach, gdy kilka badan oceniato ten sam lek, jego dawkowanie byto
zgodne z zalecanym i analogiczne we wszystkich uwzglednionych prébach. W sieci poréwnania posred-
niego uwzgledniono réwniez interwencje, ktére nie podlegaty bezposrednio ocenie w ramach niniejszej
analizy, ale byty obecne w sieci z uwagi na umozliwienie poréwnania lorlatynibu z ocenianym kompara-
torem — byty to schematy CHT oraz CER 750. Chemioterapia (CHT) stosowana w badaniach PROFILE
1014 oraz PROFILE 1029 byta taka sama (cisplatyna lub karboplatyna podawana razem z pemetrekse-
dem), rowniez w ramionach CER 750 badan ASCEND-4 oraz ASCEND-8 stosowano te same interwencje
(cerytynib doustnie raz dziennie w dawce 750 mg). Badania uwzglednione w sieci pozwalajgce na po-
rownanie lorlatynibu z pozostatymi ocenianymi interwencjami byty wiec spdjne pod wzgledem ocenia-

nych interwencji.

W tabeli ponizej zebrano dodatkowo informacje o dozwolonym/zabronionym leczeniu dodatkowym
w ramach badan uwzglednionych w pordwnaniu posrednim, a takze informacje o mozliwosci zmiany

terapii grupy kontrolnej badania na terapie oceniang (cross-over).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



154 AESTIMO

Tabela 50. Zestawienie informacji o leczeniu dodatkowym oraz mozliwosci cross-over w analizowanych badaniach.

Mozliwo$¢ zmiany terapii

Badanie Dozwolone leczenie dodatkowe Zabronione leczenie dodatkowe
(cross-over)
= | eki przeznaczone wyfgcznie do leczenia podtrzy- = Silne aktywatory CYP3A, silne inhibitory CYP3A, = Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) nie
mujacego (np. leki przeciwwymiotne, przeciwbo- substraty P-gp byta dozwolona
CROWN lowe, octan megestrolu na anoreksje, bisfosfoniany = Pacjenci po progresji, w uzasadnionych klinicznie
lub ligandy RANK na przerzutowg chorobe kosci lub przypadkach, mogli kontynuowac przydzielone le-
osteoporozg) czenie, jesli odnosili z niego istotne korzysci
= | eki przeciwzakrzepowe i przeciwzatorowe, ogélno- =Silne induktory i inhibitory CYP3A, leki o znanym = Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) nie

ustrojowe GKS do 20 mg/dobe ekwiwalentu predni-  wptywie na odstep QT, ogdlnoustrojowe leki immu-  byta dozwolona
zonu, paracetamol do 2 g/dobe, leki podnoszace pH  nosupresyjne, cytotoksyczne i chemioterapeutyki = Pacjenci po progresji otrzymywali dalsze leczenie

ALEX zotadka, terapia miejscowa moze by¢ stosowana u (inne niz oceniane w badaniu), pochodne sporyszu, zgodnie z praktyka danego oérodka
pacjentéw z izolowang bezobjawowg progresjg w probenecyd i zywice wigzgce kwasy zétciowe, ogol-
OUN noustrojowa chemioterapia, inne leki bedgce w fa-
zie badan; zabronione byto réwniez spozywanie
grapefruitow i soku z nich
= bd. = bd. = Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) nie
byta dozwolona
ALESIA
= Pacjenci po progresji otrzymywali dalsze leczenie
zgodnie z praktyka danego osrodka
= bd. = bd. = Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over)
byta dozwolona w grupie z kryzotynibem pod wa-
runkiem progresji choroby potwierdzonej przez za-
Slepiong, niezalezng ocene (przy 10-dniowym okre-
ALTA-1L sie wyptukiwania kryzotynibu [washout])
= Po wystgpieniu progresji choroby w grupie brygaty-
nibu leczenie mogto by¢ kontynuowane za zgoda
BIRC
= Dozwolono leki przeznaczone wytgcznie do leczenia = Leczenie przeciwnowotworowe srodkami innymi niz = W grupie chemioterapii, po wystgpieniu progresji
podtrzymujgcego (tj. leki przeciwwymiotne, prze- kryzotynib, pemetreksed, cisplatyna lub karbopla- choroby wg oceny BIRC dopuszczano zmiane terapii
PROFILE 1014 ciwbdlowe, octan megestrolu) tyna byto niedozwolone. na kryzotynib (cros-sover), jesli spetnione zostaty

= nalezy rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwwy- = Pacjenci przydzieleni do schematu dawkowania za-  Kryteria bezpieczenstwa

miotnymi w celu ograniczenia zwigzanych z wierajgcego pemetreksed, musieli odstawic
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Badanie

PROFILE 1029

ASCEND-4

Lorviqua® (lorlatynib)

Dozwolone leczenie dodatkowe

leczeniem nudnosci i wymiotow, a takze profilak-
tyke biegunki wywotanej leczeniem;

= hematopoetyczne czynniki wzrostu (zalezne od de-
cyzji lekarza prowadzgcego);

= NLPZ (z wyj. wymienionych wyzej dla pemetrek-
sedu) lub leki przeciwbdlowe;

= w razie koniecznosci przetoczenie krwi dozwolone,
= hormonalna terapia zastepcza;

= terapia bisfosfonianami w przypadku przerzutowej
choroby kosci; niskie dawki paracetamolu (<2
g/dobe);

= radioterapia miejscowa w razie koniecznosci (w cza-
sie stosowania nalezy wstrzymac podawanie kryzo-
tynibu; w grupie CHT mozna radioterapie mozna za-
stosowac dzien przed lub dzien po dawce chemio-
terapii)

=bd.

= dozwolone jednoczesne stosowanie wszelkich le-
kow/terapii uznanych za niezbedne do opieki nad
pacjentem (np. lekéw przeciwwymiotnych, lekéw
przeciwbiegunkowych), z wyjatkiem przypadkdw, w
ktérych jest to wyraznie zabronione; nie zezwolono
na leczenia kortykosteroidami z wyjgtkiem stosowa-
nia miejscowego (np. wysypka), aerozoli wziewnych
(np. choroby obturacyjne drég oddechowych),

Zabronione leczenie dodatkowe

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) o dtugim
okresie pottrwania =5 dni przed pierwszg dawka ba-
danego leku

= | eki zabronione do stosowania razem z kryzotyni-
bem: leki oraz substancje (owoce, soki, ziota) be-
dace silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A

= | eki zabronione do stosowania razem z chemiotera-
pig: NLPZ w przypadku otrzymywania schematu za-
wierajgcego pemetreksed; dla karboplatyny i cispla-
tyny brak szczegdlnych ograniczen dotyczacych jed-
noczesnego stosowania lekow towarzyszgcych

= bd.

= Leki zabronione do stosowania razem z cerytyni-

bem: kortykosteroidy ogdlnoustrojowe (dozwolone
podania miejscowe, wziewne, krople do oczu, iniek-
cje miejscowe, dozwolone stabilne dawki kortyko-
steroidéw [np. do tagodzenia objawdéw nowotworu,
nie OUT] pod warunkiem stabilnej lub zmniejszaja-
cej sie dawki w okresie =5 dni przed rozpoczeciem
leczenia); leki metabolizowane przez enzymy

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

Mozliwo$¢ zmiany terapii
(cross-over)
= Kontynuacja leczenia kryzotynibem po wystgpieniu
progresji choroby u pacjentdw z grupy kryzotynibu
byta dozwolona, jesli w ocenie badaczy pacjent od-
nosit korzysci kliniczne.

= \W grupie chemioterapii, po wystapieniu progresji
choroby wg oceny BIRC dopuszczano zmiane terapii
na kryzotynib (cross-over), jesli spetnione zostaty
kryteria bezpieczenstwa

= Kontynuacja leczenia kryzotynibem po wystgpieniu
progresji choroby u pacjentéw z grupy kryzotynibu
byta dozwolona, jesli w ocenie badaczy pacjent od-
nosit korzysci kliniczne.

= Pacjenci z grupy chemioterapii mogli otrzymac cery-
tynib (cross-over), po wystgpieniu progresji choroby
potwierdzonej przez niezalezng komisje

= L eczenie po wystgpieniu progresji choroby byto do-
zwolone u pacjentow, ktérzy (wedtug oceny bada-
czy) nadal odnosili korzysci kliniczne (pacjenci otrzy-
mujgcy cerytynib po progresji choroby nie byli
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Badanie

ASCEND-8

Lorviqua® (lorlatynib)

Dozwolone leczenie dodatkowe

kropli do oczu lub wstrzyknie¢ miejscowych (np.
wewnatrzstawowych); stosowanie bisfosfonianow
jest dozwolone bez wzgledu na wskazania, pod wa-
runkiem ze pacjenci przyjmowali stabilne dawki op-
tymalnie przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpo-
czeciem leczenia; dozwolone sg leki przeciwpadacz-
kowe nie indukujgce enzymdéw; dozwolone sg
srodki ochrony zotadka, leki metabolizowane przez
enzymy CYP2A6, 2B6, 2C8 i 2C9 dozwolone z
ostroznoscig (z wyjatkiem lekdw, ktore majg waski
indeks terapeutyczny/substraty wrazliwe na te izo-
formy CYP), miejscowa paliatywna radioterapia
przeciwbdélowo

= bd.

AESTIMO

Mozliwo$¢ zmiany terapii

Zabronione leczenie dodatkowe
(cross-over)

CYP450 (stabe inhibitory lub induktory CYP3A4/5—  obserwowani pod katem oceny skutecznosci lub
dozwolone, umiarkowane — z ograniczeniem i uwaz-  wynikow zgtaszanych przez pacjentéw)

nym monitorowaniem pod wzgledem toksycznosci,
silne — zabronione); inna terapia przeciwnowotwo-
rowa; leki bedgce w fazie badan; warfaryna i po-
chodne kumaryny; leki przeciwpadaczkowe induku-
jace enzymy (EIAEDs); silne inhibitory i induktory
CYP3A; leki bedgce substratami CYP2C8, CYP2C9 i
CYP3A4/5 o waskim indeksie terapeutycznym; pre-
paraty ziotowe (m.in. ziele dziurawca, Kava, efe-
dryna (ma huang), mitorzab dwuklapowy, dehy-
droepiandrosteron (DHEA), johimba, palma saba-
towa i zen-szen); leki, ktére moga wydtuzaé odstep
QT lub zwiekszaja ryzyko zespotu Torsades de Poin-
tes

= Pacjenci z grupy chemioterapii mogli otrzymac cery-
tynib (cross-over), po wystgpieniu progresji choroby
potwierdzonej przez niezalezng komisje

= Chemioterapia, leki towarzyszace do stosowania z

zachowaniem szczegdlnej ostroznosci: NLPZ, w tym
ibuprofen (z pemetreksedem), aminoglikozydy i
inne leki nefrotoksyczne (z karboplatyna, ktéra ma
ograniczone potencjat nefrotoksyczny), aminogliko-
zydy i inne leki nefrotoksyczne (z cisplatyng, ktéra
wykazuje dziatanie nefrotoksyczne)

= bd. = Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) nie

byta dozwolona

= Pacjenci mogli by¢ leczeni cerytynibem po wysta-
pieniu progresji choroby, wtgczajgc w to przypadki
izolowanej progresji w mézgu, jesli wedtug oceny
badacza dalsze leczenie przynosito korzysci kliniczne
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Ogotem, w analizowanych badaniach dopuszczono standardowe leczenie podtrzymujace, stosowane
u chorych na choroby nowotworowe (takie jak srodki przeciwwymiotne, przeciwbiegunkowe oraz prze-
ciwbdlowe). Zabraniano najczesciej leczenia innymi srodkami przeciwnowotworowymi niz te oceniane

w badaniu, a takze wszystkich lekow, ktére mogty wptywac na metabolizm ocenianych substancji.

W wiekszosci badan, w tym w prébie CROWN, nie dozwolono zmiany ocenianej terapii (cross-over)
i przejscia pacjentéw z jednej grupy do drugiej. Mozliwos$¢ taka dopuszczono w 4 badaniach: ALTA-1L,
PROFILE 1014 oraz PROFILE 1029 i ASCEND-4 — pacjenci mogli po progresji otrzymac leczenie stosowane;j
w drugiej grupie badania, co mogto mie¢ znaczenie w ocenie przezycia catkowitego. Niemniej jednak,
w praktyce nie udato sie stworzy¢ sieci poréwnania posredniego dla oceny OS z uwzglednieniem badan
PROFILE 1014, PROFILE 1029 oraz ASCEND-4 (z uwagi na brak informacji odnosnie OS w badaniu
ASCEND-8, oceniajgcym komparator CER 450), w zwigzku z czym problem cross-over w tych badaniach
nie miat znaczenia dla prowadzonej analizy. Z kolei, w celu zminimalizowania wptywu cross-over dopusz-
czonego w badaniu ALTA-1L, w wariancie podstawowym wykorzystano dane skorygowane wzgledem

tego efektu.

6.2.4 Pordwnanie populacji analizowanych badan z populacjg propono-
wanego programu lekowego — analiza wiarygodnosci zewnetrznej
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Tabela 51. Zestawienie najwazniejszych kryteriow wigczenia w proponowanym programie lekowym oraz w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim.
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6.3  Zakres przeprowadzonych analiz

6.3.1 Punkty korncowe oceniane w ramach poréwnania posredniego

W ramach pordéwnania posredniego do oceny wybrano najwazniejsze punkty koricowe raportowane
w badaniu CROWN: przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz przezycie catkowite (OS), a takze
dodatkowe punkty korncowe: czas do progresji wewnatrzczaszkowej (IC TTP), czas do progresji we-
whnatrzczaszkowej jakiego pierwszego zdarzenia (IC TTP CR), obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR),
obiektywng odpowiedZ wewnatrzczaszkowg (IC ORR) oraz ocene jakosci zycia, wyrazong przez zmiane
ogolnego wyniku kwestionariusza QLQ C30, a takze przez ocene czasu do pogorszenia jakosci zycia we-
dtug ogdlnego wskaznika tego kwestionariusza (TTD Qol) oraz przez ocene czasu do pogorszenia jakosci
zycia wedtug ztozonego wskaznika oceny objawodw (dusznos$é, kaszel, bdl w klatce piersiowej, TTD CS).
W pordwnaniu posrednim zaplanowano réwniez ocene bezpieczenstwa, porownujac kategorie zdarzen
niepozadanych: jakiekolwiek AEs, AEs w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, ciezkie AEs (SAEs), AEs prowa-
dzace do zakoniczenia lecenia oraz zgony z powodu AEs. W obliczeniach uwzgledniono réwniez istotny
z perspektywy modelu analizy ekonomicznej punkt kofcowy — przezycie wolne od progresji wewnatrz-
czaszkowej (IC PFS), ktéry nie byt bezposrednio analizowany w ocenianych badaniach. Dane dla tego
punktu koricowego zaczerpnieto z dokumentu dostarczonego przez zleceniodawce, opisujgcego szerszg
metaanalize sieciowg dla preparatu Lorviqua (Pfizer 2022). Definicje tych punktéw koricowych zebrano
w tabeli ponizej, wraz z zaznaczeniem dostepnosci danych dla danego punktu koricowego w poszcze-

gblnych badaniach.

Tabela 52. Definicje punktéw koncowych oraz dostepnos¢ danych w analizowanych badaniach

Punkt koicowy ~ CROWN ALEX ALESIA ALTA-1L PﬁgﬁfE ngIZ:IQLE ASCEND-4  ASCEND-8

Skuteczno$¢ kliniczna

Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

PFS
+ + + + + + + +
Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
(ON)
+ + + + + + + -
Czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby wewnatrzczaszkowej lub zgonu z jakiejkolwiek przy-
IC PFS czyny
+ - - + - - - -
Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby wewnatrzczaszkowej
ICTTP

+ - - - + - - -
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Punkt koricowy  CROWN ALEX ALESIA ALTA-1L PI;(;:';LE nglz:gf ASCEND-4  ASCEND-8

Czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia
ICTTP CR wzgledem pozaczaszkowej progresji lub zgonu (analiza typu competing risk, wspdtzawodniczacego ryzyka)

+ + + + - + - -

Uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST

ORR
+ + + + + + + +
Uzyskanie catkowitej lub czesciowej wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw RECIST,
IC ORR w populacji pacjentdw z wyjsciowo obecnymi zmianami w OUN (mierzalnymi lub niemierzalnymi)
+ + + + - - - -
Zmiana od wartosci wyjsciowej ogdlnego wskaznika jakosci zycia (global QolL) kwestionariusza EORTC QLQ
QLQ €30 30
+ - - - - + + -
Czas do pogorszenia (zmniejszenie o = 10 punktéw) ogdlnego wskaznika jakosci zycia (global QoL) kwestio-
TTD QoL nariusza EORTC QLQ C30
+ + - + - - - -
Czas do pogorszenia (zmniejszenie o > 10 punktdw) ztozonego wskaznika objawow (dusznosé, kaszel, bol w
TTD CS klatce piersiowej) modutu EORTC QLQ-LC13
+ + - + - + + -
Bezpieczerstwo
Jakiekolwiek AEs + + + + - - - -

AEs > 3 stopnia

T + + + + - - - -
nasilenia
SAEs + + + - - - - _
AEs prowadzace
do zakonczenia + + + + - + _ _
leczenia
AEs prowadzace
+ + + + - - - -

do zgonu

W obliczeniach wykorzystano najbardziej aktualne dostepne dane dla danego punktu koricowego rapor-
towane w ocenianych badaniach, o ile nie byty to dodatkowe analizy eksploracyjne wykonane po zakon-
czeniu gtéwnej oceny. W przypadku punktéw koncowych, w ktérych oceniano progresje choroby,
w pierwszej kolejnosci brano pod uwage wyniki oceny niezaleznych komisji, a gdy takie nie byty do-
stepne — wyniki oceny badaczy. Ogdtem, poréwnanie posrednie miato na celu poréwnanie lorlatynibu
(LOR) z wybranymi komparatorami: kryzotynibem (KRY) (nalezy pamietaé, ze dla tego poréwnania sg
dostepne wyniki wiarygodnych badan head-to-head), alektynibem (ALE), brygatynibem (BRY) oraz cery-
tynibem (CER 450 — oznaczenie dawki wprowadzono z uwagi na fakt, ze w analizowanych badaniach
stosowano kilka réznych dawek tego leku, a komparatorem byt cerytynib stosowany w standardowe;j

dawce 450 mg). Uwzglednione badania, ktore poréwnywaty kryzotynib z chemioterapig oraz cerytynib
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w dawce 750 mg z chemioterapig zostaty uwzglednione jedynie po to, by umozliwi¢ poréwnanie lorla-
tynibu z cerytynibem 450 mg — same w sobie terapie te nie stanowity komparatorow w niniejszej anali-
zie, a w przypadku oceny punktéw koricowych, w ktérych nie byto mozliwe poréwnanie z CER 450, ba-
dania oceniajgce te terapie byly usuwane z sieci. W pozostatych przypadkach wyniki poréwnania z tymi
terapiami byty prezentowane w tabelach zbiorczych z uwagi na spdjnosc prezentacji wynikow dla catej

sieci, ale nalezy pamietac, ze poréwnania te nie stanowity przedmiotu oceny niniejszej analizy.

Z uwagi na dostepnos¢ danych oraz zakres wybranych komparatordw, nie wszystkie zatozone punkty
koncowe mogty zosta¢ poddane ocenie. W petnym zakresie udato sie ocenic - przezycie wolne od pro-
gresji choroby (PFS) oraz obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR). W przypadku oceny OS, brak danych
nie pozwolit na porédwnanie lorlatynibu z komparatorem CER 450, natomiast ocena IC PFS byta mozliwa
jedynie w poréwnaniu z brygatynibem. Czas od randomizacji do wystgpienia progresji wewngtrzczaszko-
wej (niezaleznie od tego, czy byta pierwszym tego typu zdarzeniem) raportowano jedynie w prébie
CROWN, oraz w badaniu PROFILE 1014, gdzie pordwnano kryzotynib z chemioterapig —w zwigzku z tym,
nie udato sie porownac tego punktu z zadnym z zaktadanych komparatorow. Niemniej jednak, ocena IC
TTP CR, gdzie jako pierwsze zdarzenie progresji (wzgledem konkurencyjnych zdarzen) rozpatrywano
progresje wewnatrzczaszkowg zostata przeprowadzona w wiekszej liczbie badan i pozwolita na poréw-
nanie lorlatynibu z kryzotynibem, alektynibem oraz brygatynibem. Biorgc pod uwage wyniki badania
CROWN, wyniki oceny tak zdefiniowanej progresji wewnatrzczaszkowej byty bardzo zgodne z wynikami
oceny tej progresji, gdy nie byto wymagane, by byta ona pierwszym tego typu zdarzeniem (HR = 0,06 vs
HR = 0,07) — mozna wiec przyjaé, ze ocena progresji wewnatrzczaszkowej daje podobne wyniki niezale-
zenie od tego, czy byta traktowana jako pierwsze zdarzenie progresji. W dalszej kolejnosci, dane dla
oceny ORR byty dostepne dla wszystkich analizowanych badan, natomiast wyniki oceny wewnatrzcza-
szkowej odpowiedzi (IC ORR) nie byty dostepne w badaniach poréwnujgcych kryzotynib z chemioterapia

oraz w badaniach oceniajgcych cerytynib.

Rdznice w zmianie globalnego wyniku oceny jakoSci zycia przedstawiono w badaniu CROWN oraz w ba-
daniach PROFILE 1014 oraz ASCEND-4, a wiec prdbach oceniajgcych pordwnanie kryzotynibu oraz cery-
tynibu 750 z chemioterapig — w zwigzku z tym, dla tego punktu koricowego nie udato sie stworzy¢ sieci
pordéwnania z zadnym z rozpatrywanych komparatoréw i ostatecznie nie wykonano poréwnania posred-
niego w jego zakresie. Ocene jakosci zycia oparto wiec na dwdch pozostatych punktach korcowych:
czasie do pogorszenia ogdlnego wyniku jakosci zycia oraz czasie do pogorszenia objawdéw dusznosci,
kaszlu lub bdlu w klatce piersiowej —z uwagi na dostepnosé danych, nie udato sie przeprowadzi¢ porow-
nania posredniego z cerytynibem dla tych punktéw koricowych.
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W ramach oceny bezpieczenstwa, dostepne dane pozwolity na poréwnanie lorlatynibu z kryzotynibem,
alektynibem lub brygatynibem — brak dostepnych danych nie pozwolit na poréwnanie z cerytynibem
450 mg. W ramach oceny bezpieczenstwa zaplanowano ocene ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych (AEs), ale z uwagi na fakt, ze w ocenianych badaniach odsetki pacjentéw wynosity prze-
waznie 100% lub prawie 100%, obliczenia nie dawaty miarodajnych wynikéw i ostatecznie zrezygnowano

z obliczen dla tego punktu koncowego.

Szczegdtowe informacje odnosnie wyjsciowych danych wykorzystanych w obliczeniach oraz przeprowa-
dzonych analizach wrazliwosci lub analizach w podgrupach przedstawiono w rozdziatach poswieconym

wynikom oceny danego punktu koricowego.

6.3.2 Metodyka pordwnania posredniego

W obliczeniach porownania posredniego dla punktow koricowych typu czas do zdarzenia wykorzystano
prezentowane w publikacjach Zzréodtowych miary efektu pomiedzy ocenianymi ramionami — HR wraz
z jego 95% przedziatem ufnosci. Po transformacji tego parametru na skale logarytmiczng i obliczeniu
btedu standardowego uzyskanego logarytmu HR, dane wprowadzano do modelu regresji, gdzie zakta-
dano normalny rozktad tak przeksztatconego efektu, a modelowanie nastepowato przy uzyciu identycz-
nosciowej funkcji wigzgcej. W obliczeniach poréwnania posredniego dla ocenianych dychotomicznych
punktéw korcowych (odpowiedZ na leczenie, bezpieczernstwo) wykorzystano jako dane wyjsciowe
liczbe pacjentéw z ocenianym zdarzeniem oraz catkowitg liczbe pacjentéw w danej grupie. Zaktadano,
ze prawdopodobienstwo zaobserwowania danego zdarzenia u okreslonej liczby pacjentéw w danym
badaniu wynika z dwumianowego rozktadu i prawdopodobienstwo to modelowano w uogdlnionym mo-
delu regresji, gdzie funkcjg wigzaca byta funkcja logit, przeksztatcajgca prawdopodobienstwo w logarytm

szansy.

Wynikiem obliczen dla danych typu czas do zdarzenia byta zmienna losowa reprezentujgca réznice w lo-
garytmie hazardu analizowanego zdarzenia pomiedzy wybranymi interwencjami (po przeksztatceniu
eksponencjalnym — HR), natomiast wynikiem obliczen dla danych dychotomicznych byta zmienna lo-
sowa okreslajgca réznice w szansie pojawienia sie ocenianego zdarzenia. W obu przypadkach, dla oce-
nianych zmiennych losowych rozktad posterior (uzyskany w wyniku modelowania) podsumowano przez
zaprezentowanie jego sredniej wartosci oraz 2,5% oraz 97,5% kwantyla — czyli 95% bayesowskiego prze-

dziatu wiarygodnosci (Crl).
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Podsumowanie zastosowanych modeli statystycznych w zaleznosci od rodzaju punktu koricowego

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Zestawienie ocenianych punktow koncowych, wykorzystanego modelu oraz wprowadza-
nych danych wyjsciowych.

Funkcja wigzaca w modelu

Punkt koricowy Zaktadany rozktad e

Wprowadzane dane

Logarytm HR, bfad standardowy lo-

PFS, OS, TTP, TTD QolL, TTD CS normalny identycznosciowa
garytmu HR

Liczba chorych uzyskujacych oce-
dwumianowy logit niany punkt kofcowy, liczba wszyst-
kich chorych w grupie

Odpowiedz na leczenie, ocena
bezpieczenstwa

Wszystkie opisywane modele statystyczne opracowano na podstawie modeli referencyjnych opisanych
w dokumencie wydanym przez NICE DSU (Dias 2016), dostepnym na stronach internetowych Uniwer-
sytetu Bristolskiego. Obliczenia przeprowadzano w programie R (wersja 4.1.0, R 2021), wykorzystujac
pakiet gemtc w wersji 1.0-1 (Valkenhoef 2021). Parametry modelu, zgodnie z wnioskowaniem bayesow-
skim, traktowano jako zmienne losowe, ktorych rozktady a posteriori szacowane byty metoda taricuchéw
Markowa Monte Carlo (MCMC), w iteracyjnym procesie obejmujgcym 450 000 powtérzen (z czego
pierwsze 200 000 odrzucano z koricowej analizy jako niepewne), prowadzonych rownolegle w 4 réznych
tancuchach (ogétem, wykorzystano w obliczeniach 1 000 000 prébkowan). Rozktady a priori dla szaco-
wanych parametréw wybrano tak, by wprowadzaty jak najmniej informacji do modelu (ang. non-infor-
mative priors) — przyjeto domys$ine wartosci tych parametréw ustalane automatycznie przez pakiet

gemtc.

W ramach analizy poréwnania posredniego obliczano réwniez ranking danego leku wzgledem pozosta-
tych lekdw uwzglednionych w poréwnaniu posrednim — dla kazdego leku oszacowano wiec prawdopo-
dobienistwo bycia najlepszym lekiem sposrdd ocenianych (ranga nr 1), drugim w kolejnosci (ranga nr 2)
itd. Dodatkowo, wyznaczano réwniez parametr SUCRA (z ang. surface under the cumulative ranking),
czyli pole powierzchni pod krzywa skumulowanego rankingu. Parametr ten jest liczbowg wypadkowa
wszystkich rang, wyskalowang w ten sposéb, ze przyjmuje wartosci od 0 do 100 (zero w przypadku 100%
prawdopodobienstwa uzyskania najgorszej rangi przez dane leczenie, oraz 100 w przypadku 100% praw-
dopodobienstwa uzyskania rangi nr 1). Parametr ten wskazuje wiec na przekonanie, ze lek bedzie naj-
lepszym lub najgorszym w sieci, a im wyzsza jego warto$¢, tym bardziej pewne, ze lek bedzie najlepszy.

Parametr ten moze by¢ réwniez interpretowany jako S$rednia proporcja terapii gorszych niz
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rozpatrywana (Riicker 2015, Urata 2021). Wyniki rankingu podsumowano w opisie kazdego z analizo-

wanych punktéw koncowych w postaci wartosci parametru SUCRA dla danej interwencji.

6.4 Skutecznosc kliniczna

6.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Informacje odnosnie przezycie wolnego od progresji choroby (PFS) przedstawiono w kazdym z analizo-
wanych badan i dla oceny tego punktu korncowego sie¢ poréwnania posredniego byta najwieksza.
Z uwagi na dostepnos$¢ réznych wariantow oceny tego punktu korncowego, zaplanowano kilka analiz

wrazliwosci oraz analize w podgrupie chorych z obecnymi wyjsciowo przerzutami do OUN.

6.4.1.1 PFS—wariant podstawowy

W wariancie podstawowym oceny PFS przyjeto dane raportowane w mozliwie zblizonych okresach ob-
serwacji, co jednoczes$nie pozwolito uwzgledni¢ w obliczeniach dane w ocenie niezaleznej komisji (IRC)
dla kazdego z badan. Sie¢ zaleznosci, jakg tworzyty badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim,
przedstawiono na wykresie ponizej (wielko$¢ weztéw odpowiada liczebnosci populacji poddanej oce-

nie).
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Wykres 26. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim PFS —wariant podstawowy.

CER 750
ASCEND-8
ASCEND-4
CER 450
CHT
PROFILE 1014
PROFILE 1029
CROWN
KRY
ALTA-1L LOR
ALEX
BRY
ALESIA

ALE

Informacje o danych wyjsciowych, ktére wykorzystano w obliczeniach pordéwnania posredniego za-
mieszczono w tabeli ponizej. W badaniu ALTA-1L wykorzystano dane dla podgrupy pacjentdéw nie otrzy-
mujgcych wczesniej chemioterapii (101/137 [73,7%) w grupie BRY oraz 101/138 [73,2%)] w grupie KRY).
W badaniu ASCEND-8 z kolei nie prezentowano bezposrednio wynikéw poréwnania pomiedzy ocenia-
nymi grupami cerytynibu, w zwigzku z czym w obliczeniach wykorzystano dane dostarczone przez Wnio-
skodawce (HR dla poréwnania CER 450 vs CER 750, odtworzone z krzywych Kaplan-Meiera prezentowa-

nych w publikacji).

Tabela 54. Dane wykorzystane w porédwnaniu posrednim PFS — wariant podstawowy oceny.

Okres obserwacji

Badanie Poréwnanie Liczebno$é grup - HR (95% Cl) Zrédto danych
[miesigce]
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3 vs 14,8 0,28 (0,19; 0,41) Shaw 2020
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 17,6 vs 18,6 0,50 (0,36; 0,70) Peters 2017
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Badanie Poréwnanie Liczebno$¢ grup Okres .ob'serwacji HR (95% Cl) Zrédto danych
[miesigce]
ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15 0,37 (0,22; 0,61) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 101vs 101 24,9 vs 15,2 0,52 (0,35; 0,77) Camidge 2020
PROFILE 1014 KRY vs CHT 171vs 172 17,4 vs 16,7 0,45 (0,35; 0,60) Solomon 2014
PROFILE 1029 KRY vs CHT 103 vs 104 22,5vs 21,6 0,40 (0,29; 0,57) Wu 2018
ASCEND-4 CER 750 vs CHT 189 vs 187 19,7 (ogdtem) 0,55(0,42; 0,73) Soria 2017

Wyniki obliczent poréwnania posredniego PFS w wariancie podstawowym podsumowano w tabeli poni-
zej. Ogétem jako preferowany wybrano model efektéw statych (fixed), z uwagi na nizszg wartos¢ para-

metru DIC (13,208 vs 14,654).

Tabela 55. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — wariant podstawowy oceny.

Srednia HR (95% Crl)

Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=13,208 DIC = 14,654
LOR vs KRY 0,28 (0,19; 0,41) 0,28 (0,11; 0,72)
LOR vs ALE 0,61 (0,38; 0,99) 0,63 (0,20; 2,09)
LOR vs BRY 0,54 (0,31; 0,93) 0,54 (0,14; 2,07)
LOR vs CHT 0,12 (0,08; 0,19) 0,12 (0,04; 0,38)

LOR vs CER 750 0,22 (0,13; 0,37) 0,22 (0,05; 0,96)

LOR vs CER 450 0,31 (0,15; 0,66) 0,31 (0,05; 1,85)

W kazdym z przeprowadzonych poréwnan odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia pro-
gresji lub zgonu pacjenta po zastosowaniu lorlatynibu, a wielkos¢ efektu (hazard wzgledny) miescita sie
w zakresie od 0,12 w poréwnaniu z chemioterapig (zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 88%), do
0,61 w porownaniu z alektynibem (39% zmniejszenie ryzyka). Zaznaczy¢ nalezy, ze w poréwnaniu z alek-
tynibem oraz brygatynibem efekt byt istotny statystycznie, ale gorny przedziat ufnosci znajdowat sie bli-

sko granicy istotnosci — w pozostatych poréwnaniach efekt byt wyraznie istotny.

Wyniki uzyskane w wariancie podstawowym analizy podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 27. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — wariant podstawowy oceny.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY — 0,28 (0,19; 0,41)
LOR vs ALE —— ——| 0,61(0,38;0,99)
LOR vs BRY —— ———— | 0,54(0,31;,0,93)
LOR vs CHT — . 0,12 (0,08; 0,19)
LOR vs CER 750 — . 0,22 (0,13;0,37)
LOR vs CER 450 0,31 (0,15; 0,66)
< 0,0‘625 0,1‘25 0,‘25 015 1 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwenciji.

Tabela 56. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS — wariant podstawowy

oceny.
LOR
0,61
(0,38; 0,99) ALE
0,54 0,88
(0,31; 0,93) (0,54; 1,42) BRY
0,31 0,51 0,58
(0,15; 0,66) (0,25; 1,02) (0,27; 1,23) CER 450
0,28 0,46 0,52 0,90 CRY
(0,19; 0,41) (0,35; 0,60) (0,35; 0,77) (0,47; 1,73)
0,22 0,36 0,41 0,71 0,78 CER 750
(0,13; 0,37) (0,23; 0,56) (0,24; 0,69) (0,41; 1,22) (0,55; 1,11)
0,12 0,20 0,22 0,39 0,43 0,55 CHT
(0,08; 0,19) (0,14; 0,28) (0,14; 0,35) (0,21;0,72) (0,35; 0,53) (0,42; 0,73)
SUCRA
99,4% 78,2% 70,6% 43,6% 38,3% 19,9% 0,0%
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6.4.1.2 PFS —analiza wrazliwosci 1

W pierwszej analizie wrazliwosci PFS przyjeto dane z najdtuzszych raportowanych okreséw obserwacji,
o ile nie byty to analizy post-hoc prowadzone juz po koncowej analizie PFS — w praktyce wykorzystano
wiec dane z najbardziej aktualnych analiz interim, oraz z analiz koncowych. W ramach oceny, uwzgled-
niono jedynie PFS w najdtuzszym dostepnym okresie, w ocenie niezaleznej komisji (IRC). Sie¢ zaleznosci,
jakg tworzyty badania uwzglednione w pordéwnaniu posrednim, przedstawiono na wykresie ponizej

(wielkos¢ weztow odpowiada liczebnosci populacji poddanej ocenie).

Wykres 28. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
réwnaniu posrednim PFS —analiza wrazliwosci 1.

CER 750
ASCEND-8
ASCEND-4
CER 450
CHT
PROFILE 1014
PROFILE 1029
CROWN
KRY
ALTA-1L LOR
ALEX
BRY
ALESIA

ALE

Informacje o danych wyjsciowych, ktére wykorzystano w obliczeniach pordéwnania posredniego za-
mieszczono w tabeli ponizej. Wiekszos¢ wynikow pochodzita ze zblizonych okreséw obserwacji, nato-
miast w przypadku badann CROWN oraz ALTA-1L okres obserwacji byt wyraznie dtuzszy. W badaniu ALTA-

1L wykorzystano dane dla podgrupy pacjentéw nie otrzymujgcych wczesniej chemioterapii (101/137

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



174 AESTIMO

[73,7%] w grupie BRY oraz 101/138 [73,2%] w grupie KRY). W badaniu ASCEND-8 z kolei nie prezento-
wano bezposrednio wynikdw poréwnania pomiedzy ocenianymi grupami cerytynibu, w zwigzku z czym
w obliczeniach wykorzystano dane dostarczone przez Wnioskodawce (HR dla poréwnania CER 450 vs

CER 750, odtworzone z krzywych Kaplan-Meiera prezentowanych w publikacji).

Tabela 57. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim PFS — analiza wrazliwosci 1.

Okres obserwacji

Badanie Poréwnanie Liczebno$¢ grup [— HR (95% CI) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 36,7 vs 29,3 0,27 (0,18; 0,39) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 17,6 vs 18,6 0,50 (0,36; 0,70) Peters 2017
ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15 0,37 (0,22; 0,61) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 101vs 101 40,4 vs 15,2 0,50(0,35; 0,73) Camidge 2021
PROFILE 1014 KRY vs CHT 171vs 172 17,4 vs 16,7 0,45 (0,35; 0,60) Solomon 2014
PROFILE 1029 KRY vs CHT 103 vs 104 22,5vs 21,6 0,40 (0,29; 0,57) Wu 2018
ASCEND-4 CER 750 vs CHT 189 vs 187 19,7 0,55 (0,42; 0,73) Soria 2017
HE N H I I

Model zaktadajacy staty efekt analizowanych danych okazat sie lepiej dopasowywac analizowane dane
—wskaznik DIC dla tego modelu byt wyraznie nizszy w poréwnaniu z modelem efektow losowych (13,204
vs 14,648), a obserwowane przedziaty wiarygodnosci miaty racjonalne zakresy. Wyniki uzyskane w ra-

mach analizy wrazliwosci 1 dla oceny PFS podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 58. Wyniki poréwnania posredniego; PFS —analiza wrazliwosci 1.

Srednia HR (95% Crl)

Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=13,204 DIC = 14,648
LOR vs KRY 0,27 (0,19; 0,39) 0,27 (0,10; 0,70)
LOR vs ALE 0,59 (0,37; 0,94) 0,61 (0,19; 2,02)
LOR vs BRY 0,54 (0,32; 0,91) 0,54 (0,14; 2,09)
LOR vs CHT 0,12 (0,08; 0,18) 0,12 (0,04; 0,37)
LOR vs CER 750 0,21 (0,13; 0,35) 0,21 (0,05; 0,94)
LOR vs CER 450 0,30 (0,14; 0,63) 0,30 (0,05; 1,81)

Wyniki analizy wrazliwosci w wiekszosci potwierdzaty obserwacje wariantu podstawowego — lorlatynib
istotnie zmniejszat prawdopodobienstwo progresji lub zgonu w pordwnaniu z wybranymi komparato-

rami.
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Wyniki obliczer poréwnania posredniego w wariancie analizy wrazliwosci 1 dla oceny PFS podsumo-

wano na wykresie ponizej.

Wykres 29. Wyniki poréownania posredniego; PFS — analiza wrazliwosci 1.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY I 0,27 (0,19; 0,39)
LOR vs ALE — — | 059(0,37;0,94)
LOR vs BRY — . 0,54 (0,32;0,91)
LOR vs CHT — . 0,12 (0,08; 0,18)
LOR vs CER 750 — . 0,21 (0,13;0,35)
LOR vs CER 450 0,30 (0,14; 0,63)

0,0625 0,125 0,25 0,5

<«

K
Lepszainterwencja

Lepsza kontrola

\4

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo pordownanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-

nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie porownania posred-

niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-

wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réowniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 59. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS — analiza wrazliwosci nr

1

LOR

0,59
(0,37; 0,94) ALE

0,54 0,91
(032091)  (0,58; 1,45) e

0,30 0,51 0,55
(014;0,63) (025 1,02) (0,26 1,16) EE

0,27 0,46 0,50 0,90 Ry
(019;039)  (035060)  (035:0,72)  (0,47:1,72)

0,21 0,36 0,39 0,71 0,78
(013;035) (023056  (024:0,65)  (041:122) (0,55 1,11)

CER 750
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0,12 0,20 0,22 0,39 0,43 0,55 CHT
(0,08; 0,18) (0,14; 0,28) (0,14; 0,33) (0,21; 0,72) (0,35; 0,53) (0,42; 0,73)
SUCRA
99,6% 77,2% 71,7% 43,4% 38,2% 19,9% 0,0%

6.4.1.3 PFS —analiza wrazliwosci 2

W drugim wariancie analizy wrazliwosci dla PFS przetestowano, jak na wyniki oceny PFS wptynie
uwzglednienie jedynie wynikdéw oceny badaczy. Z uwagi na fakt, ze wyniki w ocenie badaczy (INV) nie
byty dostepne w badaniach dotyczgcych chemioterapii oraz w badaniu ASCEND-8 oceniajgcym kompa-
rator CER 450, poréwnanie lorlatynibu z komparatorami w tym wariancie analizy ograniczato sie do po-
réownania z kryzotynibem, alektynibem oraz brygatynibem. W obliczeniach wykorzystano dane z najdtuz-
szych dostepnych okreséw obserwacji. Sie¢ zaleznosci, ktérg tworzyty badania uwzglednione w tej oce-
nie przedstawiono na wykresie ponizej (wielko$¢ weztéw odpowiada liczebnosci populacji poddanej oce-

nie).
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Wykres 30. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim PFS —analiza wrazliwosci 2.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX
ALESIA

ALE

W tabeli ponizej przedstawiono dane wejsciowe, ktore wykorzystano w obliczeniach poréwnania po-
Sredniego. W przypadku préby ALEX, dane dla oceny INV w najdtuzszym okresie obserwacji pochodzity
z dodatkowej, eksploracyjnej analizy, prowadzonej po zakoniczeniu koricowej oceny PFS. Z kolei w przy-
padku badania ALTA-1L, wyniki PFS w ocenie badaczy byt dostepny jedynie w catej analizowanej popu-

lacji, a wiec uwzgledniajgcej réwniez chorych otrzymujgcych wczesniej chemioterapie.

Tabela 60. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim PFS — analiza wrazliwosci nr 2.

Okres obserwagiji

Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ grup e HR (95% ClI) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 36,7 vs 29,3 0,19 (0,13; 0,27) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 37,8 vs 23,0 0,43 (0,32; 0,58) Mok 2020

ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15,0 0,22 (0,13; 0,38) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 40,4 vs 15,2 0,43 (0,31; 0,58) Camidge 2021
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w ramach drugiego wariantu analizy wrazliwosci oceny
PFS. Jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane wybrano model efektow statych, ktérego wyniki (po-
mimo wiekszej wartosci parametru DIC) lepiej odzwierciedlaty rzeczywiste obserwacje (np. istotny efekt
dla poréwnania LOR vs KRY, ktéry raportowano bezposrednio w badaniu CROWN w pordwnaniu do
braku istotnego efektu dla tego poréwnania w modelu efektow losowych), a przedziaty wiarygodnosci

wskazywaty na wiekszg spojnosc¢ ocenianych danych.

Tabela 61. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — analiza wrazliwosci 2.

Srednia HR (95% Crl)

Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=10,583 DIC = 8,254
LOR vs KRY 0,19 (0,13; 0,27) 0,19 (0,03; 1,33)
LOR vs ALE 0,52 (0,33; 0,81) 0,60 (0,06; 6,65)
LOR vs BRY 0,44 (0,27; 0,72) 0,44 (0,03; 6,82)

Podobnie jak w wariancie podstawowych, odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby
lub zgonu po zastosowaniu lorlatynibu w poréwnaniu do kryzotynibu, alektynibu oraz brygatynibu i ge-

neralnie obserwowany efekt byt wyzszy niz w wariancie podstawowym.

Na wykresie ponizej podsumowano uzyskane wyniki obliczen.

Wykres 31. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — analiza wrazliwosci 2.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY I E— 0,19 (0,13; 0,27)
LOR vs ALE 0,52 (0,33;0,81)
LOR vs BRY 0,44 (0,27;0,72)
0,125 0,25 0,5 1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w
danej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-

niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty
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najwyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 62. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS — analiza wrazliwosci nr

2.
LOR
0,52 (0,33; 0,81) ALE
0,44 (0,27;0,72) 0,85(0,57; 1,28) BRY
0,19 (0,13; 0,27) 0,37(0,28; 0,48) 0,43 (0,31;0,59) KRY
SUCRA
99,9% 59,3% 40,8% 0,0%

6.4.1.4 PFS - podgrupa z obecnymi wyjsciowo przerzutami do OUN

W ramach oceny PFS przeprowadzono réwniez obliczenia w podgrupie pacjentdow z wyjsciowo obec-
nymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (niezaleznie od mierzalnosci tych przerzutow).
Dostepnos¢ danych w poszczegdlnych badaniach pozwalata na poréwnanie lorlatynibu jedynie z czescia
zaktadanych komparatoréw: kryzotynibem, alektynibem oraz brygatynibem. Sie¢ zaleznosci, ktérg two-
rzyty uwzglednione w tym wariancie oceny badania przedstawiono na wykresie ponizej (wielkos¢ we-

ztéw odpowiada liczebnosci populacji poddanej ocenie).
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Wykres 32. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyjsciowo przerzutami do OUN.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR

ALEX

ALE

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowe dane raportowane w poszczegdlnych badaniach, ktére wy-
korzystano w obliczeniach poréwnania posredniego. Wykorzystano dane z najdtuzszego okresu obser-

wacji dostepnego dla danego badania i okresy te byty zblizone w poszczegélnych badaniach.

Tabela 63. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyj-
Sciowo przerzutami do OUN.

Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ grup Okrrniic;t;?::gacji HR (95% Cl) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 36,7 vs 29,3 0,21 (0,10; 0,44) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 37,8 vs 23,0 0,37 (0,23; 0,58) Mok 2020
ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 40,4 vs 15,2 0,25 (0,14; 0,46) Camidge 2021

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego dla PFS w podgrupie chorych z wyj-

Sciowo obecnymi przerzutami w OUN. Model efektdow statych zostat wybrany jako lepiej dopasowujgcy
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analizowane dane — przy zblizonej wartosci parametru DIC obu rozpatrywanych modeli (6,008 vs 5,991),
w modelu efektow statych obserwowano bardziej spdjne przedziaty wiarygodnosci, oraz spéjne wyniki

z rzeczywistym efektem odnotowanym w badaniu CROWN.

Tabela 64. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyjsciowo przerzu-

tami do OUN.
Srednia HR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC = 6,008 DIC=5,991
LOR vs KRY 0,21(0,10; 0,44) 0,21 (0,03; 1,67)
LOR vs ALE 0,57 (0,24; 1,36) 0,57 (0,03; 10,08)
LOR vs BRY 0,84 (0,32; 2,18) 0,84 (0,05; 15,26)

W ocenie PFS w podgrupie pacjentéw, u ktérych wyjsciowo stwierdzano obecnosé przerzutéow w osrod-
kowym uktfadzie nerwowym, lorlatynib spdjnie zmniejszat ryzyko progresji choroby lub zgonu w poréw-
naniu z kryzotynibem, alektynibem oraz brygatynibem, ale efekt byt istotny statycznie jedynie dla po-

rownania z kryzotynibem: HR = 0,21 (95% Crl: 0,10; 0,44).
Uzyskane wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 33. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyjsciowo przerzu-

tami do OUN.

Poréwnanie HR (95% Crl)

LOR vs KRY — 0,21 (0,10; 0,44)

LOR vs ALE 0,57 (0,24; 1,36)

LOR vs BRY 0,84 (0,32; 2,18)

0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.
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Tabela 65. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS — podgrupa chorych
z obecnymi wyjsciowo przerzutami do OUN.

LOR
0,84 (0,32; 2,18) BRY
0,57 (0,24; 1,36) 0,68 (0,32; 1,43) ALE
0,21 (0,10; 0,44) 0,25 (0,14; 0,45) 0,37 (0,23; 0,59) KRY
SUCRA
84,6% 73,5% 41,9% 0,0%

6.4.2 Przezycie catkowite (OS)

6.4.2.1 OS - wariant podstawowy oceny

Z uwagi na fakt, ze w ocenianych badaniach w wiekszosci przypadkdw oceny przezycia catkowitego nie
zostaty zakoniczone, w wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie na zestawienie danych z naj-
dtuzszych dostepnych okreséw obserwacji. Dane dla oceny przezycia catkowitego nie byty dostepne dla
proby ASCEND-8 oceniajgcej cerytynib, w zwigzku z czym nie udato sie poréwnad lorlatynibu z tym kom-
paratorem i poréwnanie posrednie ograniczato sie do pordwnania lorlatynibu z kryzotynibem, alektyni-
bem oraz brygatynibem. W badaniu CROWN oraz wiekszosci pozostatych badan nie dopuszczono zmiany
terapii (cross-over) w momencie progresji choroby — takg mozliwos$¢ mieli pacjenci badania ALTA-1L, co
potencjalnie mogto zaburzy¢ dalszg ocene OS. Poniewaz jednak analiza bez korekty na ten efekt byta
podstawowym, zaplanowanym w protokole wynikiem, uwzgledniono go w wariancie podstawowym
NMA. Wptyw efektu cross-over przetestowano natomiast w drugim i trzecim wariancie prowadzonej
analizy wrazliwosci. Sie¢ zaleznosci, jakg utworzyty badania uwzglednione w ocenie przezycia catkowi-
tego w wariancie podstawowym przedstawiono na wykresie ponizej (wielkos¢ weztéw odpowiada li-

czebnosci populacji poddanej ocenie).
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Wykres 34. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim OS — wariant podstawowy analizy.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX

ALESIA

ALE

Dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 66. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim OS — wariant podstawowy analizy.

Okres obserwagiji

Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ grup e HR (95% ClI) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3 vs 14,8 0,72 (0,41; 1,25) Shaw 2020
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 48,2 vs 23,3 0,67 (0,46; 0,98) Peters 2020
ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15,0 0,28 (0,12; 0,68) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 40,4 vs 15,2 0,81 (0,53; 1,22) Camidge 2021

Wyniki poréwnania posredniego OS podsumowano w tabeli ponizej. Model efektow statych lepiej do-
pasowywat analizowane dane — wskaznik DIC byt nieco wyzszy niz w przypadku modelu efektow loso-
wych, ale przedziaty wiarygodnosci byty bardziej spdjne, a wynik dla poréwnania z kryzotynibem byt

bardziej zblizony do tego raportowanego bezposrednio w badaniu CROWN.
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Tabela 67. Wyniki poréwnania posredniego; OS — wariant podstawowy analizy.

Srednia HR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC =95,268 DIC =8,170
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26) 0,72 (0,14; 3,70)
LOR vs ALE 1,24 (0,64; 2,38) 1,50 (0,21; 11,99)
LOR vs BRY 0,89 (0,44; 1,78) 0,89 (0,09; 8,80)

Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w ocenie przezycia catko-

witego. Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 35. Wyniki porownania posredniego; OS — wariant podstawowy analizy.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26)
LOR vs ALE 1,24 (0,64; 2,38)
LOR vs BRY 0,89 (0,44; 1,78)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo pordownanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie porownania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réowniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.
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Tabela 68. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — wariant podstawowy

analizy.
ALE
0,81 (0,42; 1,56) LOR
0,72 (0,42; 1,24) 0,89 (0,44; 1,78) BRY
0,58 (0,41; 0,82) 0,72 (0,41; 1,26) 0,81 (0,53; 1,23) KRY
SUCRA
87,2% 59,0% 44,3% 9,5%

6.4.2.2 OS -analiza wrazliwosci 1

W analizie wrazliwosci 1 dla przezycia catkowitego zatozono ocene w podobnych okresach obserwacji.
Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w tej ocenie miata posta¢ analogiczng do tej ob-
serwowanej w wariancie podstawowym i zostata przedstawiono na wykresie ponizej (wielko$¢ weztéw

odpowiada liczebnosci populacji poddanej ocenie).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



186 AESTIMO

Wykres 36. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 1.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX
ALESIA

ALE

W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe, wykorzystane w opisywanym wariancie oceny OS.
W obliczeniach uwzgledniono dane z jak najbardziej zblizonych okreséw obserwacji. W przypadku ba-
dania ALTA-1L, podobnie jak w wariancie podstawowym, wykorzystano dane skorygowane wzgledem
chorych przechodzgcych na brygatynib po progresji choroby na kryzotynibie. W przypadku opisywanego
wariantu, wiekszos¢ prezentowanych wynikdw nie osiggneta progu istotnosci statycznej — jedynie wynik
badania ALESIA wskazywat na znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu alektynibu wzgle-

dem kryzotynibu.

Tabela 69. Dane wykorzystane w pordwnaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 1.

Okres obserwacji

Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ grup . HR (95% Cl) Zrédto danych
[miesigce]
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3vs 14,8 0,72 (0,41; 1,25) Shaw 2020
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 17,6 vs 18,6 0,76 (0,48; 1,20) Peters 2017
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Okres obserwacji

Badanie Poréwnanie Liczebno$¢ grup . HR (95% Cl) Zrédto danych
[miesigce]

ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15,0 0,28 (0,12; 0,68) Zhou 2019

ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 24,9 vs 15,2 0,70(0,39; 1,26) Camidge 2020

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego przedstawiono w tabeli ponizej. Podobnie jak
w wariancie podstawowym analizy, model efektow statych uznano za lepiej dopasowujacy analizowane

dane, z uwagi na wiekszg spdjnos¢ obserwowanych przedziatéw wiarygodnosci.

Tabela 70. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza wrazliwosci 1.

Srednia HR (95% Crl)

Poréwnanie Model fixed Model random
DIC =9,983 DIC = 8,282
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26) 0,72 (0,13; 3,88)
LOR vs ALE 1,18 (0,59; 2,35) 1,43 (0,19; 12,09)
LOR vs BRY 1,03 (0,46; 2,32) 1,03 (0,09; 11,25)

Wyniki poréwnania posredniego w przeprowadzonej analizie wrazliwosci prowadzity do analogicznych
whnioskéw, co wyniki uzyskane w wariancie podstawowym — przezycie catkowite nie réznito sie istotnie

wsrdd pacjentéw leczonych lorlatynibem oraz pozostatymi ocenianymi komparatorami.

Wyniki obliczert podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 37. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza wrazliwosci 1.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26)
LOR vs ALE 1,18 (0,59; 2,35)
LOR vs BRY 1,03 (0,46; 2,32)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie pordwnania posred-

niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty
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najwyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 71. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — analiza wrazliwosci 1.

ALE
0,87 (0,43; 1,78) BRY
0,85 (0,43; 1,69) 0,97 (0,43; 2,18) LOR
0,61 (0,41; 0,92) 0,70 (0,39; 1,26) 0,72 (0,41; 1,26) KRY
SUCRA
77,2% 58,9% 55,6% 8,3%

6.4.2.1 0OS - analiza wrazliwosci 2

W drugim wariancie analizy wrazliwosci wykorzystano te same dane co w wariancie podstawowym, ale
dla badania ALTA-1L wykorzystano wynik skorygowany wzgledem mozliwego przechodzenia pacjentow
z kryzotynibu na brygatynib w momencie progresji choroby. W tym wariancie analizy przyjeto wynik
skorygowany metodg MSM (ang. marginal structural model), natomiast wptyw przyjecia wyniku skory-
gowanego alternatywng metodg (IPCW, ang. inverse probability of censoring weight) przetestowano

w ramach trzeciej analizy wrazliwosci.

Struktura analizowanej sieci nie ulegta zmianie w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy —
przedstawiono jg na wykresie ponizej (wielkos¢ weztéw odpowiada liczebnosci populacji poddanej oce-

nie).
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Wykres 38. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 2.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX
ALESIA

ALE

Dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach podsumowano w tabeli ponizej. Ogétem, dane z badan
CROWN oraz ALESIA pochodzity ze zblizonych okreséw obserwacji, natomiast dane raportowane w pro-
bach ALEX oraz ALTA-1L pochodzity z okreséw okoto dwukrotnie dtuzszych. Poza prébg CROWN, obser-

wowane efekty byty istotne statystycznie.

Tabela 72. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 2.

Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ grup Okrrniic;t;?::gacji HR (95% Cl) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3 vs 14,8 0,72 (0,41; 1,25) Shaw2020
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 48,2 vs 23,3 0,67 (0,46; 0,98) Peters 2020
ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15,0 0,28 (0,12; 0,68) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 40,4 vs 15,2 0,54 (0,31; 0,92) Camidge 2021
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W tabeli ponizej zamieszczono uzyskane wyniki poréwnania posredniego — jako lepiej dopasowujgcy
analizowane dane wybrano model efektéw statych z uwagi na bardziej spdjne przedziaty wiarygodnosci,

ale w zadnym z rozpatrywanych modeli nie obserwowano istotnych statystycznie wynikow.

Tabela 73. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza wrazliwosci 2.

Srednia HR (95% Crl)
Poréwnanie Mode! fixed Model random
DIC =9,255 DIC=8,168
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26) 0,72 (0,14; 3,70)
LOR vs ALE 1,24 (0,64; 2,39) 1,51 (0,21; 12,05)
LOR vs BRY 1,33 (0,61; 2,90) 1,33 (0,13; 13,52)

Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w ocenie przezycia catko-

witego. Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 39. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza wrazliwosci 2.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26)
LOR vs ALE 1,24 (0,64; 2,39)
LOR vs BRY 1,33 (0,61; 2,90)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie pordwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.
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Tabela 74. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — analiza wrazliwosci 2.

BRY
0,93 (0,49; 1,76) ALE
0,75 (0,34; 1,63) 0,81 (0,42; 1,56) LOR
0,54 (0,31; 0,93) 0,58 (0,41; 0,82) 0,72 (0,41; 1,26) KRY
SUCRA
78,2% 71,5% 45,7% 4,6%

6.4.2.2 OS -analiza wrazliwosci 3

W analizie wrazliwosci nr 3 testowano, jak uwzglednienie alternatywnej metody korekty wyniku OS
Z uwagi na cross-over w badaniu ALTA-1L wptynie na pordwnanie lorlatynibu z pozostatymi komparato-
rami. W obliczeniach wykorzystano wiec takie same dane jak w wariancie podstawowym i analizie wraz-
liwosci nr 2, z wyjatkiem danych z badania ALTA-1L, gdzie wykorzystano HR skorygowany metodg IPCW
(ang. inverse probability of censoring weight). Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w tej
ocenie miata posta¢ analogiczng do tej obserwowanej w wariancie podstawowym i zostata przedsta-

wiono na wykresie ponizej (wielko$¢ weztéw odpowiada liczebnosci populacji poddanej ocenie).
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Wykres 40. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 3.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX
ALESIA

ALE

W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe, wykorzystane w opisywanym wariancie oceny OS.

Tabela 75. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 3.

Okres obserwagiji

Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ grup TR HR (95% Cl) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3 vs 14,8 0,72 (0,41; 1,25) Shaw2020
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 48,2 vs 23,3 0,67 (0,46; 0,98) Peters 2020
ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15,0 0,28 (0,12; 0,68) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 40,4 vs 15,2 0,50 (0,28; 0,87) Camidge 2021

Wyniki uzyskane w ramach analizy wrazliwosci 3 dla oceny OS podsumowano w tabeli ponizej. Jako le-
piej dopasowujacy analizowane dane wybrano model efektéw statych z uwagi na bardziej spdjne prze-

dziaty wiarygodnosci, ale w zadnym z rozpatrywanych modeli nie obserwowano istotnych statystycznie

wynikow.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Tabela 76. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza wrazliwosci 3.

Srednia HR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC =9,259 DIC = 8,155
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26) 0,72 (0,14; 3,71)
LOR vs ALE 1,23 (0,64; 2,38) 1,51 (0,21; 12,06)
LOR vs BRY 1,44 (0,65; 3,19) 1,44 (0,14; 14,68)

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzaty obserwacje wariantu podstawowego — nie odnotowano istot-

nych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w przezyciu catkowitym chorych.

Wyniki obliczert poréwnania posredniego w wariancie analizy wrazliwosci 3 oceny OS podsumowano na

wykresie ponizej.

Wykres 41. Wyniki porownania posredniego; OS — analiza wrazliwosci 3.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY 0,72 (0,41; 1,26)
LOR vs ALE 1,23 (0,64; 2,38)
LOR vs BRY 1,44 (0,65; 3,19)
< 0,‘25 015 1 ‘2 ;1 R
h Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.
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Tabela 77. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — analiza wrazliwosci 3.

BRY
0,86 (0,44; 1,67) ALE
0,69 (0,31; 1,54) 0,81 (0,42; 1,56) LOR
0,50 (0,28; 0,88) 0,58 (0,41; 0,82) 0,72 (0,41; 1,26) KRY
SUCRA
82,7% 68,7% 44,2% 4,4%

6.4.3 Przezycie wolne od progresji wewnagtrzczaszkowej (IC PFS)
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Wykres 42. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim IC PFS.

Tabela 78. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim IC PFS.
I
I
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Tabela 79. Wyniki poréwnania posredniego; IC PFS.

Wykres 43. Wyniki porownania posredniego; IC PFS.

Tabela 80. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; IC PFS.
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6.4.4 Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia progresji wewnatrzcza-
szkowej (ICTTP CR)

Na wykresie ponizej przedstawiono sie¢ zaleznosci, ktérg tworzyty badania uwzglednione w ocenie czasu
do wystgpienia progresji wewnatrzczaszkowej, bedgcej pierwszym zdarzeniem progresji. Z uwagi na
brak danych odnosnie tego punktu koricowego w badaniu ASCEND-8, poréwnanie lorlatynibu z ceryty-
nibem nie byto mozliwe (w zwigzku z czym z sieci usunieto rowniez badania porownujgce kryzotynib
z chemioterapig).

Wykres 44. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim IC TTP CR.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX
ALESIA

ALE

Dane wykorzystane w obliczeniach podsumowano w tabeli ponizej. W analizowanych badaniach dane
odnosnie ocenianego punktu koncowego prezentowano tylko w jednym z ocenianych okreséw obser-
wacji i byt on zblizony w poszczegdlnych badaniach, z wyjatkiem préby ALTA-1L, gdzie okres obserwacji

dla ocenianego punktu koncowego byt wyraznie krotszy (9-11 miesiecy vs okoto 15-19 miesiecy).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Tabela 81. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim IC TTP CR.

Okres obserwacji

Badanie Poréwnanie Liczebno$¢ grup el HR (95% Cl) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3 vs 14,8 0,06 (0,02; 0,18) Shaw 2020
ALEX ALE vs KRY 152vs 151 17,6 vs 18,6 0,16 (0,10; 0,28) Peters 2017
ALESIA ALE vs KRY 125vs 62 16,2 vs 15,0 0,14 (0,06; 0,30) Zhou 2019
ALTA-1IL BRY vs KRY 137 vs 138 11,0vs 9,3 0,30 (0,15; 0,60) Camidge 2018

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej. WskaZnik DIC dla
modelu efektdéw statych byt nizszy w poréwnaniu pod modelu efektéw losowych (6,078 vs 7,316), do-
datkowo przedziaty wiarygodnosci w modelu efektow statych byty bardziej spdjne, w zwigzku z czym

model ten zostat wybrany jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane.

Tabela 82. Wyniki poréwnania posredniego; IC TTP CR.

Srednia HR (95% Crl)

Poréwnanie Model fixed Model random
DIC = 6,078 DIC=7,316
LOR vs KRY 0,06 (0,02; 0,18) 0,06 (0,00; 0,99)
LOR vs ALE 0,39(0,12; 1,27) 0,40 (0,01; 11,90)
LOR vs BRY 0,20 (0,05; 0,73) 0,20 (0,00; 9,92)

W poréwnaniu z kryzotynibem, lorlatynib istotnie zmniejszat ryzyko progresji wewnatrzczaszkowej jako
pierwszego zdarzenia progresji: HR = 0,06 (95% Crl: 0,02; 0,18). Lorlatynib rowniez w poréwnaniu do
brygatynibu istotnie zmniejszat to ryzyko, HR = 0,20 (95% Crl: 0,05; 0,73), natomiast w pordéwnaniu
z alektynibem nie odnotowano istotnych réznic, cho¢ wynik liczbowo wskazywat na korzystny efekt za-

stosowania lorlatynibu.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



199 AESTIMO

Wykres 45. Wyniki poréwnania posredniego; IC TTP CR.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY 0,06 (0,02; 0,18)
LOR vs ALE 0,39 (0,12; 1,27)
LOR vs BRY 0,20 (0,05; 0,73)

P 0,01562H,031250,0625 0,125 0,25 0,5 1 2

K
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

\4

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréownania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono rowniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 83. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; IC TTP CR.

LOR
0,39(0,12; 1,27) ALE
0,20 (0,05; 0,73) 0,51(0,23;1,16) BRY
0,06 (0,02; 0,18) 0,15 (0,10; 0,24) 0,30(0,15; 0,60) KRY
SUCRA
97,8% 66,8% 35,4% 0,0%

6.4.5 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Informacje odnosnie obiektywnej odpowiedzi na leczenie odnaleziono we wszystkich badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, co pozwolito na poréwnanie lorlatynibu z kazdym zaktada-
nym komparatorem. Sie¢ zaleznosci, jakg tworzyty analizowane badania przedstawiono na wykresie po-

nizej (wielko$¢ weztdéw odpowiada liczebnosci populacji poddanej ocenie).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Wykres 46. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim ORR.

CER 750
ASCEND-8
ASCEND-4
CER 450
CHT
PROFILE 1014
PROFILE 1029
CROWN
KRY
ALTA-1L LOR
ALEX
BRY
ALESIA
ALE

W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe (liczbe oraz odsetek pacjentéw) wykorzystane w obli-
czeniach pordwnania posredniego. Uwzgledniono ocene odpowiedzi na leczenie w najdtuzszym dostep-
nym okresie obserwacji, w pierwszej kolejnosci przyjmujac wyniki oceny niezaleznej komisji — w prak-
tyce, jedynie w badaniach ALEX oraz ALESIA wykorzystane dane pochodzity z oceny badaczy, w pozosta-

tych badaniach uwzgledniono ocene niezaleznej komisji.

Tabela 84. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim ORR.

Badanie Poréwnanie Okfes (.)bs_erwa- n (%) n (%) Zrédto danych
cji [miesiace]

CROWN LOR vs KRY 36,7 vs 29,3 115/149 (77,2%) 86/147 (58,5%) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 17,6 vs 18,6 126/152 (82,9%) 114/151 (75,5%) Peters 2017

ALESIA ALE vs KRY 16,2 vs 15,0 114/125 (91,2%) 48/62 (77,4%) Zhou 2019

ALTA-1L BRY vs KRY 40,4 vs 15,2 102/137 (74,5%) 86/138 (62,3%) Camidge 2021

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Badanie Poréwnanie Okfes c.Jbs'erwa- n (%) n (%) Zrédto danych
cji [miesigce]
PROFILE 1014 KRY vs CHT 17,4 vs 16,7 128/172 (74,4%) 77/171 (45,0%) Solomon 2014
PROFILE 1029 KRY vs CHT 22,5vs 21,6 91/104 (87,5%) 47/103 (45,6%) Wu 2018
ASCEND-4 CER 750 vs CHT 19,7 137/189 (72,5%) 50/187 (26,7%) Soria 2017
ASCEND-8 CER 450 vs CER 750 14,3 57/73 (78,1%) 56/74 (75,7%) Cho 2019

W tabeli ponizej zebrano wyniki uzyskane w ramach poréwnania posredniego prawdopodobieristwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Model efektdw statych zostat wybrany jako lepiej dopasowujacy ana-
lizowane dane — pomimo nieco wyzszej wartosci parametru DIC (33,873 vs 32,145), przedziaty wiary-

godnosci byty bardziej spdjne w tym modelu.

Tabela 85. Wyniki poréwnania posredniego; ORR.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=33,873 DIC= 32,145

LOR vs KRY 2,42 (1,46; 4,03) 2,42 (0,30; 19,85)

LOR vs ALE 1,25 (0,62; 2,51) 1,15 (0,08; 14,95)

LOR vs BRY 1,36 (0,66; 2,82) 1,36 (0,07; 26,73)

LOR vs CHT 11,44 (6,10; 21,67) 12,91 (1,02; 176,52)
LOR vs CER 750 1,56 (0,72; 3,42) 1,77 (0,07; 51,44)
LOR vs CER 450 1,36 (0,45; 4,09) 1,54 (0,03; 83,42)

Lorlatynib istotnie zwiekszat szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z kry-
zotynibem, OR = 2,42 (95% Crl: 1,46; 4,03) i chemioterapig. W pordwnaniu z pozostatymi komparato-
rami, obserwowano liczbowo zwiekszenie szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, ale ob-

serwowany efekt nie byt znamienny statystycznie.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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Wykres 47. Wyniki pordwnania posredniego; ORR.

Poréwnanie OR (95% Crl)
LOR vs KRY . 2,42 (1,46; 4,03)
LOR vs ALE — . 1,25(0,62; 2,51)
LOR vs BRY —TEE 1,36 (0,66; 2,82)
LOR vs CHT —— 11,44 (6,10; 21,67)
LOR vs CER 750 T 1,56 (0,72; 3,42)
LOR vs CER 450 — T 1,36 (0,45; 4,09)
< 0,‘1 1 1‘0 160 >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie pordwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 86. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; ORR.

LOR
1,25
(0,62; 2,51) ALz
136 1,09
(045,409  (0,37:3,23) CER 450
1,36 1,09 1,00 BRY
(0,66: 2,82) (0,54: 2,20) (0,33; 3,05)
1,56 1,25 1,15 1,15
(0,72; 3,42) (0,58:; 2,68) (0,53; 2,51) (0,52; 2,53) 2 o2
2,42 1,93 1,78 1,77 1,54 Ry
(146;4,03)  (1,20;312)  (0.67:475)  (L06;2,98) (0,85 2,81)
11,44 9,14 8,41 8,38 7,31 4,73 it
(6,10;21,67) (499 16,88)  (342;20,84)  (443;1599)  (466:11,62)  (3,25:6,95)
SUCRA
85,2% 68,9% 62,4% 62,0% 51,1% 20,3% 0,0%
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6.4.6 Obiektywna odpowiedZ wewnatrzczaszkowa (IC ORR)

Obiektywnga odpowiedZ wewnatrzczaszkowg raportowano w uwzglednionych badaniach z wyjgtkiem
prob oceniajgcych cerytynib, w zwigzku z czym mozliwe byto porédwnanie lorlatynibu z kryzotynibem,
alektynibem oraz brygatynibem. Sie¢ zaleznosci, jakg tworzyty oceniane interwencje oraz uwzglednione
badania przedstawiono na wykresie ponizej (wielkos¢ weztdow odpowiada liczebnosci populacji podda-
nej ocenie).

Wykres 48. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
réwnaniu posrednim IC ORR.

BRY

ALTA-1L

KRY
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ALE

W tabeli ponizej przedstawiono dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim oceny praw-
dopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej —ocene prowadzono w populacji pacjen-
téw z wyjsciowo obecnymi przerzutami do OUN (niezaleznie od statusu ich mierzalnosci). Podobnie jak

w ocenie ogdlnej obiektywnej odpowiedzi, réwniez dla tego punktu koncowego przyjeto dane

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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z najdtuzszych okreséw obserwacji, w pierwszej kolejnosci w ocenie niezaleznych komisji — w praktyce

dane w ocenie lokalnej badaczy zostaty wykorzystane jedynie w badaniach ALEX oraz ALESIA.

Tabela 87. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim IC ORR.

Badanie Poréwnanie Okfes c.Jbs'erwa- n/N (%) n/N (%) Zrédto danych
cji [miesigce]

CROWN LOR vs KRY 36,7 vs 29,3 24/37 (64,9%) 7/39 (17,9%) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 17,6 vs 18,6 38/64 (59,4%) 15/58 (25,9%) Peters 2017

ALESIA ALE vs KRY 16,2 vs 15,0 32/44 (72,7%) 5/23(21,7%) Zhou 2019

ALTA-1L BRY vs KRY 40,4 vs 15,2 31/47 (66,0%) 7/49 (14,3%) Camidge 2021

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego. Z uwagi na mniej-
szg wartos¢ parametru DIC w modelu efektéw statych (15,513 vs 15,895) przyjeto, ze model ten lepigj

dopasowuje analizowane dane.

Tabela 88. Wyniki poréwnania posredniego; IC ORR.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Mode! fixed Model random
DIC=15,513 DIC = 15,895
LOR vs KRY 9,11 (3,20; 28,19) 9,06 (0,55; 148,02)
LOR vs ALE 1,62 (0,47; 5,91) 1,44 (0,05; 41,34)
LOR vs BRY 0,73 (0,16; 3,26) 0,72 (0,01; 37,10)

W poréwnaniu lorlatynibu z kryzotynibem odnotowano istotne zwiekszenie szansy uzyskania wewnatrz-
czaszkowej odpowiedzi na leczenie: OR = 9,11 (95% Crl: 3,20; 28,19). W pordownaniu z alektynibem ob-
serwowano liczbowe zwiekszenie takiej szansy, ale wyniki nie byt istotny statystycznie — podobnie, nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lorlatynibem a brygatynibem, cho¢ w tym przy-
padku efekt liczbowo wskazywat na zmniejszenie szansy odpowiedzi wewnatrzczaszkowej po stronie

lorlatynibu.

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Wykres 49. Wyniki poréwnania posredniego; IC ORR.

Poréwnanie OR (95% Crl)
LOR vs KRY — 9,11 (3,20; 28,19)
LOR vs ALE — 1,62 (0,47; 5,91)
LOR vs BRY 0,73 (0,16; 3,26)
0,1 1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono rowniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 89. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; IC ORR.

BRY
1,38(0,31; 6,17) LOR
2,23 (0,68; 7,76) 1,62 (0,47; 5,91) ALE
12,55 (4,68; 36,73) 9,11 (3,20; 28,19) 5,63 (2,97; 10,92) KRY
SUCRA
85,6% 70,2% 44,2% 0,0%

6.4.7 Czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug ogdlnego wskaznika
kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Czas do pogorszenia ogélnego wyniku oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (TTD
Qol) raportowano w trzech analizowanych badaniach: CROWN, ALEX oraz ALTA-1L, co pozwolito na po-
rownanie lorlatynibu z kryzotynibem, alektynibem oraz brygatynibem. Ocenianym efektem byt hazard
wzgledny dla ryzyka pogorszenia jakosci zycia wedtug ogdlnego wskaznika kwestionariusza QLQ-C30.
Sie¢ zaleznosci, ktérg tworzyty badania analizowane w ramach oceny tego punktu koncowego podsu-

mowano na wykresie ponizej.
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Wykres 50. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim TTD QoL.

LOR

ALTA-1L

KRY

CROWN

ALEX

ALE

BRY

Dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach podsumowano w tabeli ponizej. Ogétem, obserwowano

podobne ryzyko pogorszenia jakosSci zycia podczas stosowania lorlatynibu, alektynibu oraz brygatynibu

w odniesieniu do kryzotynibu.

Tabela 90. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim TTD QoL.

. ) . . . Okres obserwacji -
Badanie Poréwnanie Liczebnos¢ grup kr obserwadj HR (95% ClI) Zrédto danych
[miesiace]
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3 vs 14,8 0,92 (0,65; 1,29) Mazieres 2021
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 17,6 vs 18,6 0,72 (0,38; 1,39) Pérol 2019
Garcia Campelo
ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 249 vs 15,2 0,70 (0,49; 1,00)

2021

Wyniki obliczen poréwnania posredniego zestawiono w tabeli ponizej. Z uwagi na zblizone wartosci pa-

rametru DIC (5,984 w modelu fixed oraz 5,988 w modelu random), jako lepiej dopasowujacy analizo-

wane dane wybrano model fixed.

Lorviqua® (lorlatynib)
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Tabela 91. Wyniki poréwnania posredniego; TTD QolL.

Srednia HR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC =5,984 DIC =5,988
LOR vs KRY 0,92 (0,65; 1,30) 0,92 (0,53; 1,59)
LOR vs ALE 1,28 (0,61; 2,66) 1,28 (0,50; 3,25)
LOR vs BRY 1,31 (0,80; 2,16) 1,31 (0,60; 2,86)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim odnotowano podobny wptyw na jakos¢ zycia lorlatynibu,
co pozostatych komparatoréw — w zadnym z przeprowadzonych poréwnan réznice nie byty znamienne

statystycznie.

Uzyskane w modelu efektow statych wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 51. Wyniki poréwnania posredniego; TTD Qol.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY B b E— 0,92 (0,65; 1,30)
LOR vs ALE 1,28 (0,61; 2,66)
LOR vs BRY 1,31 (0,80; 2,16)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo pordownanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 92. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; TTD QoL.

BRY

0,97 (0,46; 2,03) ALE

0,76 (0,46; 1,25) 0,78 (0,38; 1,63) LOR

0,70 (0,49; 1,00) 0,72 (0,38; 1,38) 0,92 (0,65; 1,30) KRY
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SUCRA

78,9% 68,4% 36,0% 16,8%

6.4.8 Czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug ztozonego wskaznika
objawdow modutu QLQ-LC13

Czas do pogorszenia wyniku oceny jakosci zycia wedtug ztozonego wskaznika modutu EORTC QLQ-LC13,
obejmujgcego pogorszenie objawéw dusznosci, kaszlu oraz bélu w klatce piersiowej (TTD CS — time to
deterioration of composite score) raportowano w trzech analizowanych badaniach: CROWN, ALEX oraz
ALTA-1L, co pozwolito na porédwnanie lorlatynibu z kryzotynibem, alektynibem oraz brygatynibem. Sie¢
zaleznosci, ktorg tworzyty badania analizowane w ramach oceny tego punktu korcowego podsumo-

wano na wykresie ponizej.

Wykres 52. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim TTD CS.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX

ALE
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Dane wyjsciowe wykorzystane w obliczeniach podsumowano w tabeli ponizej. Ogétem, obserwowano
podobne ryzyko pogorszenia jakosci zycia podczas stosowania lorlatynibu, alektynibu oraz brygatynibu

w odniesieniu do kryzotynibu.

Tabela 93. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim TTD CS.

Okres obserwacji

Badanie Poréwnanie Liczebno$¢ grup . HR (95% Cl) Zrédto danych
[miesigce]
CROWN LOR vs KRY 149 vs 147 18,3 vs 14,8 1,09 (0,82; 1,44) Mazieres 2021
ALEX ALE vs KRY 152 vs 151 17,6 vs 18,6 1,10(0,72; 1,68) Pérol 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 137 vs 138 24,9 vs 15,2 0,81 (0,55; 1,21) Garcia Campelo

2021

Wyniki obliczent poréwnania posredniego zestawiono w tabeli ponizej. Z uwagi na zblizone wartosci pa-
rametru DIC (5,976 w modelu fixed oraz 5,958 w modelu random), jako lepiej dopasowujgcy analizo-

wane dane wybrano model fixed.

Tabela 94. Wyniki poréwnania posredniego; TTD CS.

Srednia HR (95% Crl)

Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=5,976 DIC = 5,958
LOR vs KRY 1,09 (0,82; 1,44) 1,09 (0,75; 1,58)
LOR vs ALE 0,99 (0,60; 1,65) 0,99 (0,54; 1,83)
LOR vs BRY 1,34 (0,83; 2,18) 1,35 (0,74; 2,43)

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim odnotowano podobny wptyw na jako$¢ zycia lorlatynibu,
co pozostatych komparatoréw — w zadnym z przeprowadzonych poréwnan réznice nie byty znamienne

statystycznie.

Uzyskane w modelu efektdw statych wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.
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Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



210 AESTIMO

Wykres 53. Wyniki poréwnania posredniego; TTD CS.

Poréwnanie HR (95% Crl)
LOR vs KRY — 1,09 (0,82; 1,44)
LOR vs ALE 0,99 (0,60; 1,65)
LOR vs BRY 1,34 (0,83; 2,18)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono rowniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 95. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; TTD Qol.

BRY
0,81 (0,55; 1,20) ALE
0,74 (0,41; 1,32) 0,91 (0,60; 1,39) LOR
0,74 (0,46; 1,21) 0,92 (0,69; 1,22) 1,01 (0,61; 1,67) KRY
SUCRA
86,2% 51,5% 32,3% 30,1%

6.5 Bezpieczenstwo

6.5.1 AEs w 3-4 stopniu nasilenia

Sie¢ zaleznosci, jakg tworzyty badania uwzglednione w ocenie zdarzen niepozadanych wystepujgcych
w przynajmniej 3 stopniu nasilenia, przedstawiono na wykresie ponizej (wielkos¢ weztdéw odpowiada
liczebnosci populacji poddanej ocenie). Z uwagi na brak dostepnych danych, nie udato sie przeprowadzic¢

pordéwnania posredniego z cerytynibem.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



211 AESTIMO

Wykres 54. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim AEs w 3-4 stopniu nasilenia.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX
ALESIA

ALE

W tabeli ponizej podsumowano dane (liczbe oraz odsetek pacjentdw) wykorzystane w obliczeniach po-
rownania posredniego. W ocenie przyjeto dane dla najdtuzszych dostepnych okresow obserwacii.
Z uwagi na fakt, ze w badaniach CROWN oraz ALTA-1L prezentowano AEs w stopniu nasilenia 3-4, nato-
miast w pozostatych badaniach — 3-5, aby oceniane zdarzenia byty zgodne, odjeto w tych badaniach od
liczby pacjentéw z AEs w stopniu nasilenia 3-5 réwniez zgony z powodu AEs (czyli zdarzenia 5 stopnia

nasilenia).

Tabela 96. Dane wykorzystane w porédwnaniu posrednim AEs 3-4 stopnia nasilenia.

Badanie Poréwnanie O:jrie[:nci)::i:rcv:;- n (%) n (%) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 36,7 vs 29,3 113/149 (75,8%) 81/142 (57,0%) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 37,8 vs 23 72/152 (47,4%) 78/151 (51,7%) Mok 2020
ALESIA ALE vs KRY 16,2 vs 15 34/125 (27,2%) 27/62 (43,5%) Zhou 2019
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Okres obserwa-

Badanie Poréwnanie L
cji [miesigce]

n (%) n (%) Zrédto danych

ALTA-1L BRY vs KRY 40,4 vs 15,2 95/136 (69,9%) 77/137 (56,2%) Camidge 2021

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego. Z uwagi na zbli-
zong wartos$¢ parametru DIC w obu modelach, przy bardziej spéjnych przedziatach wiarygodnosci dla

modelu efektéw statych, byt on preferowanym modelem prowadzonego poréwnania posredniego.

Tabela 97. Wyniki poréwnania posredniego; AEs 3-4 stopnia nasilenia.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC = 15,983 DIC = 15,868
LOR vs KRY 2,38 (1,44; 3,95) 2,38 (0,79; 7,23)
LOR vs ALE 3,40(1,83; 6,37) 3,58 (0,93; 14,38)
LOR vs BRY 1,31(0,65; 2,67) 1,31 (0,27; 6,29)

Terapia lorlatynibem wigzata sie z istotnym wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych o przy-
najmniej 3 stopniu nasilenia w poréwnaniu do kryzotynibu, OR = 2,38 (95% Crl: 1,44; 3,95) oraz w po-
réwnaniu do alektynibu, OR = 3,40 (95% Crl: 1,83; 6,37). Z kolei, w poréwnaniu z brygatynibem nie od-

notowano istotnych statystycznie rdznic.
Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 55. Wyniki porédwnania posredniego; AEs w 3-4 stopniu nasilenia.

Poréwnanie OR (95% Crl)
LOR vs KRY — 2,38 (1,44; 3,95)
LOR vs ALE — . 3,40 (1,83;6,37)
LOR vs BRY /T, 1,31(0,65; 2,67)

0,1 1 10
<

\4

K
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie pordownania posred-

niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty
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najwyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 98. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; AEs w 3-4 stopniu nasilenia.

ALE
0,70 (0,48; 1,01) KRY
0,39 (0,21; 0,72) 0,55 (0,33; 0,91) BRY
0,29 (0,16; 0,55) 0,42 (0,25; 0,69) 0,76 (0,37; 1,55) LOR
SUCRA
99,0% 67,3% 26,1% 7,6%

6.5.2 Ciezkie AEs (SAEs)

Informacje odnosnie ryzyka wystgpienia ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (SAEs) przedstawiono
w trzech analizowanych badaniach (CROWN oraz ALEX i ALESIA), co pozwolito na poréwnanie lorlatynibu
z kryzotynibem oraz alektynibem. Sie¢ zaleznosci, ktérg tworzyty te badania, zostata przedstawiona na

wykresie ponizej (wielkos$¢ weztdw odpowiada liczebnosci populacji poddanej ocenie).
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Wykres 56. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim SAEs.

ALE

ALEX
ALESIA

KRY

CROWN

LOR

Wyjsciowe dane (liczbe oraz odsetek pacjentéw), u ktérych odnotowano SAEs w danym badaniu ze-
brano w tabeli ponizej. W obliczeniach wykorzystano najbardziej aktualne analizy bezpieczenstwa w da-

nym badaniu.

Tabela 99. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim SAEs.

Badanie Poréwnanie O CIESES n (%) n (%) Zrédto danych
cji [miesiace]

CROWN LOR vs KRY 36,7 vs 29,3 57/149 (38,3%) 44/142 (31,0%) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 37,8vs 23 59/152 (38,8%) 48/151 (31,8%) Mok 2020
ALESIA ALE vs KRY 16,2 vs 15 19/125 (15,2%) 16/62 (25,8%) Zhou 2019

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego odnosnie oceny ryzyka wystgpienia

ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych. Model efektow losowych charakteryzowat sie nizszg
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wartoscig parametru DIC (12,612 vs 14,655), przy spéjnych przedziatach wiarygodnosci, w zwigzku

z czym zostat wybrany jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane.

Tabela 100. Wyniki poréwnania posredniego; SAEs.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC = 14,655 DIC=12,612
LOR vs KRY 1,39 (0,85; 2,26) 1,38 (0,50; 3,78)
LOR vs ALE 1,33 (0,71; 2,51) 1,49 (0,44, 5,45)

W przeprowadzonym porownaniu posrednim nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku

pojawienia sie SAEs podczas terapii lorlatynibem, kryzotynibem lub alektynibem.

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 57. Wyniki porownania posredniego; SAEs.

Poréwnanie OR (95% Crl)
LOR vs KRY 1,38 (0,50; 3,78)
LOR vs ALE 1,49 (0,44; 5,45)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo pordownanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie porownania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 101. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; SAEs.

KRY
0,96 (0,64; 1,44) ALE
0,72 (0,44; 1,17) 0,75 (0,40; 1,42) LOR
SUCRA
74,1% 61,7% 14,2%
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6.5.3 AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

Na wykresie ponizej przedstawiono sie¢ zalezno$ci pomiedzy badaniami, ktére uwzgledniono w ocenie
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakoriczenia leczenia. Podobnie jak w ocenie pozostatych
punktéw koncowych bezpieczenstwa, porownanie z cerytynibem nie byto mozliwe z uwagi na dostep-

nos¢ danych odnosnie bezpieczenstwa w analizowanych badaniach.

Wykres 58. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
réwnaniu posrednim AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX
ALESIA

ALE

W tabeli ponizej zebrano dane wyjsciowe, wykorzystane w obliczeniach poréwnania posredniego. Wy-
korzystano informacje o liczbie i odsetku chorych z AEs prowadzgcymi do zakonczenia leczenia raporto-

wane w najdtuzszym okresie obserwacji kazdego z badan.
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Tabela 102. Dane wykorzystane w pordwnaniu posrednim AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia.

Okres obserwa-

Badanie Poréwnanie Gji [miesiace] n (%) n (%) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 36,7 vs 29,3 11/149 (7,4%) 14/142 (9,9%) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 48,2 vs 23,3 22/152 (14,5%) 22/151 (14,6%) Peters 2020
ALESIA ALE vs KRY 16,2 vs 15,0 9/125 (7,2%) 6/62 (9,7%) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 40,4 vs 15,2 18/136 (13,2%) 12/137 (8,8%) Camidge 2021

Wyniki obliczer poréwnania posredniego przedstawiono w tabeli ponizej. W ocenie preferowano model

efektdw statych, w ktérym obserwowano nieco mniejszg warto$¢ parametru DIC (14,353 vs 14,701).

Tabela 103. Wyniki poréwnania posredniego; AEs prowadzace do zakonczenia leczenia.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Mode! fixed Model random
DIC = 14,353 DIC=14,701
LOR vs KRY 0,72 (0,31; 1,65) 0,72 (0,27; 1,89)
LOR vs ALE 0,79 (0,29; 2,15) 0,80 (0,24; 2,62)
LOR vs BRY 0,45 (0,14; 1,40) 0,45 (0,12; 1,74)

W Zzadnym z przeprowadzonych poréwnan nie odnotowano znamiennych statystycznie wynikdéw, co
Swiadczyto o podobnym ryzyku pojawienia sie zdarzen niepozadanych prowadzacych do zakorczenia

leczenia podczas terapii ocenianymi lekami.
Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 59. Wyniki poréwnania posredniego; AEs prowadzace do zakonczenia leczenia.

Poréwnanie OR (95% Crl)
LOR vs KRY 0,72 (0,31; 1,65)
LOR vs ALE 0,79 (0,29; 2,15)
LOR vs BRY 0,45 (0,14; 1,40)
0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-

nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie pordwnania

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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posredniego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzy-
skaty najwyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez

wynik oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.

Tabela 104. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; AEs prowadzgce do zakon-
czenia leczenia.

LOR
0,79 (0,29; 2,15) ALE
0,72 (0,31; 1,65) 0,91 (0,52; 1,60) KRY
0,45 (0,14; 1,40) 0,57 (0,22; 1,48) 0,62 (0,28; 1,35) BRY
SUCRA
79,1% 60,9% 49,2% 10,9%

6.5.4 AEs prowadzace do zgonu

Na ponizszym wykresie przedstawiono sie¢ zaleznosci, jakg tworzyty badania uwzglednione w ocenie
ryzyka wystgpienia zgonu z powodu zdarzen niepozadanych. Podobnie jak w przypadku pozostatych
punktéw koncowych oceny bezpieczeristwa, z powodu braku dostepnych danych nie udato sie wykonac

pordéwnania z cerytynibem.
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Wykres 60. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim AEs prowadzgce do zgonu.

BRY

ALTA-1L

KRY

CROWN

LOR ALEX

ALESIA

ALE

Dane wykorzystane w obliczeniach pochodzity z najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji raporto-

wanych w danym badaniu. Liczbe oraz odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zgon z powodu zda-

rzen niepozgdanych podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 105. Dane wykorzystane w porodwnaniu posrednim AEs prowadzgce do zgonu.

Okres obserwa-

Badanie Poréwnanie Gji [miesiace] n (%) n (%) Zrédto danych
CROWN LOR vs KRY 36,7 vs 29,3 10/149 (6,7%) 7/142 (4,9%) Solomon 2022
ALEX ALE vs KRY 37,8 vs 23,0 7/152 (4,6%) 7/151 (4,6%) Mok 2020
ALESIA ALE vs KRY 16,2 vs 15,0 2/125 (1,6%) 3/62 (4,8%) Zhou 2019
ALTA-1L BRY vs KRY 40,4 vs 15,2 11/136 (8,1%) 11/137 (8,0%) Camidge 2021
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Wyniki obliczen poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej. Z uwagi na spdjne przedziaty
wiarygodnosci oraz nieco mniejszg wartos¢ parametru DIC (15,442 vs 15,591) jako preferowany wy-

brano model efektow statych.

Tabela 106. Wyniki poréwnania posredniego; AEs prowadzgce do zgonu.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Mode! fixed Model random
DIC = 15,442 DIC =15,591
LOR vs KRY 1,41 (0,52; 4,01) 1,41 (0,28; 7,09)
LOR vs ALE 1,93 (0,48; 7,93) 2,11 (0,28; 17,84)
LOR vs BRY 1,40 (0,36; 5,52) 1,40 (0,15; 13,01)

W zadnym z przeprowadzonych pordwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ana-

lizowanymi grupami w ryzyku zgonu z powodu AEs.
Na wykresie ponizej podsumowano dodatkowo wyniki poréwnania posredniego.

Wykres 61. Wyniki poréwnania posredniego; AEs prowadzace do zgonu.

Poréwnanie OR (95% Crl)

LOR vs KRY 1,41 (0,52; 4,01)

LOR vs ALE 1,93(0,48;7,93)

LOR vs BRY 1,40 (0,36; 5,52)

r 1
0,1 1 10
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo poréwnanie kazdej z interwencji (interwencje opisane w da-
nej kolumnie vs interwencje opisane w danym wierszu) uwzglednionej w ocenie poréwnania posred-
niego, uszeregowane wedtug uzyskanego rankingu (interwencje w kolumnie z lewej strony uzyskaty naj-
wyzszy ranking i maleje on w miare przesuwania sie na prawo). W tabeli zamieszczono réwniez wynik

oceny parametru SUCRA dla danej interwencji.
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Tabela 107. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; AEs prowadzgce do zgonu.

SUCRA

75,1% 50,4% 49,8% 24,8%
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7  Lorlatynib — badania bez grupy kontrolnej

7.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano publikacje Solomon 2018 opisujgcg drugg czesc
(proba fazy Il) badania klinicznego o numerze NCT01970865, prowadzonego w populacji chorych z NDRP

i rearanzacja genow ALK lub ROS1, oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo lorlatynibu.

W badaniu Il fazy Solomon 2018 kohorty chorych ze zmianami w genach ALK lub ROS1 podzielono na

dalsze podgrupy, ktére przedstawiono ponizej:

e EXP1 — Pacjenci z rearanzacjg genu ALK nie otrzymujacy wczesniejszego leczenia (z ang. treat-
ment-naive),

e EXP2 — Pacjenci z rearanzacjg genu ALK otrzymujgcy wczesniej wytgcznie kryzotynib,

e EXP3a— Pacjenciz rearanzacjg genu ALK otrzymujgcy wczesniej kryzotynib oraz chemioterapie,

e EXP3b — Pacjenci z rearanzacjg genu ALK otrzymujgcy wczesniej jedng linie ALK TKI Il generacji
z lub bez wczesniejszej chemioterapii,

e EXP4 — Pacjenciz rearanzacjg genu ALK otrzymujgcy wczesniej dwie linie ALK TKI z lub bez wcze-
$niejszej chemioterapii,

e EXP5 — Pacjenci z rearanzacjg genu ALK otrzymujgcy wczesniej trzy linie ALK TKI z lub bez wcze-
$niejszej chemioterapii.

e EXP6 - Pacjenci z rearanzacjg genu ROS1, leczeni w ktdrejkolwiek linii leczenia

W tresci raportu prezentujemy wyniki tylko dla kohorty 1 (EXP1), w ktérej oceniano populacje zgodng z
populacjg docelowa raportu. W pozostatych kohortach (EXP2 - 5) populacja nie byta zgodna z docelowg,
wiec ich wyniki nie zostaty przedstawione w raporcie. Analiza bezpieczenstwa zostata w badaniu prze-
prowadzona dla catej populacji, dlatego w niniejszym raporcie wyniki bezpieczeristwa zostaty przedsta-

wione bez zréznicowania na kohorty.

Dodatkowo uwzgledniono réwniez 1 doniesienie konferencyjne Solomon 2017a (jezeli dane z doniesien
konferencyjnych odbiegaty od informacji z publikacji petnotekstowych prezentujgcych te same wyniki,
za ostateczne i zweryfikowane przyjmowane te drugie) oraz doniesienie konferencyjne Besse 2018,
w ktorym przedstawiono réwniez aktualizacje danych bezpieczenstwa z datg odciecia 2 luty 2018 r. (po-

ster i abstrakt). Szczegdty metodyki odnalezionych badan podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 108. Opis metodyki badania oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo lorlatynibu.

Ocena

Badanie Vel Okres o-tfser- Liczebnosé Jakoscl Klasyfika.cja 'Liczbé Sy
wacji grupy NICE AOTMIT osrodkéw
Prospektywne
badanie jednora-
Solomon 2018 mienne (badanie bd.* 276 7/8 IID 47 Pfizer
Il fazy w ramach
NCT01970865)

*  w prdbie stosowano follow-up for response — dla kazdej z wyrdznionych kohort byto inne.

Odnalezione badanie byto prébg kliniczng bez randomizacji, prowadzong prospektywnie. Badanie
NCT01970865 byto duzg, wieloosrodkowg (47 osrodkéw w drugiej fazie) i miedzynarodowa probg, spon-

sorowang przez producenta lorlatynibu — firme Pfizer. W badaniu Il fazy wzieto udziat 276 pacjentéw.

W badaniu Il fazy, opisanym w publikacji Solomon 2018, jako gtéwny punkt koncowy wskazano obiek-
tywng odpowied? na leczenie (sume odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej) oraz wewngtrzczaszkowga
odpowiedz na leczenie (wedtug kryteriéw RECIST 1.1, co pozwolito na ocene do 5 docelowych zmian
nowotworowych w osrodkowym uktadzie nerwowym). W badaniu oceniano dodatkowo czas trwania
odpowiedzi (w tym odpowiedzi wewnatrzczaszkowej), czas do wystgpienia odpowiedzi, przezycie wolne
od progresji choroby, a takze bezpieczenstwo. Autorzy zaznaczyli, ze inne dodatkowe punkty koncowe
(w tym przezycie catkowite oraz ocena jakosci zycia) zostang przedstawione w pdzniejszym terminie,
w kolejnych publikacjach —w publikacji Solomon 2018 nie przedstawiono wynikéw oceny przezycia cat-
kowitego, natomiast wyniki jakosci zycia przedstawiono tacznie dla kohort pacjentéw wczesniej leczo-
nych (EXP 2-5), czyli populacji niezgodnej z populacjg docelowg raportu (wynikéw tych nie przedsta-

wiono w niniejszym raporcie).
Informacje o przeptywie pacjentéw w badaniu NCT01970865 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 109. Przeptyw pacjentow w badaniach opisanych w badaniu Solomon 2018.

Solomon 2018
Uwzglednieni w badaniu 276
Chorzy, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku 275 (99,6%)
Podgrupa z rearanzacjg genu ALK 228/275 (82,9%)
Podgrupa z rearanzacjg genu ROS1 47/275 (17,1%)
Brak potwierdzenia rearanzacji genow ALK/ROS1 0/275 (0,0%)

Ogodtem, w badaniu wykluczono z oceny 1 pacjenta, ktéry nie otrzymat przynajmniej 1 dawki leku — przy-

czyna nieotrzymania leczenia byt zgon. Ostatecznie w ocenie uwzgledniono 275/276 (99,6%) chorych.
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W badaniu wyniki rozpatrywano w populacji chorych z rearanzacjg genu ALK lub genu ROS1. W badaniu
Solomon 2018 wiekszos$¢ pacjentdw miata rearanzacje genu ALK (228/275, 82,9%), natomiast 47/275

(17,1%) chorych miato rearanzacje genu ROS1.

W badaniu Il fazy kohorty chorych ze zmianami w genach ALK lub ROS1 podzielono na dalsze podgrupy
—podsumowauje je Tabela 110. Grupg spetniajaca kryteria wtgczenia do niniejszego raportu byli nie otrzy-

mujacy wczesniejszego leczenia — kohorta EXP1.

Tabela 110. Kohorty wydzielone w ramach badania Il fazy, publikacja Solomon 2018.
Oznaczenie kohorty Definicja kohorty Liczebnos¢ kohorty

Kohorty z rearanzacjg genu ALK (N = 228)

EXP1 Pacjenci nie otrzymujacy wczesmqszego leczenia (z ang. treat- 30 (13,2%)
ment-naive)
EXP2 Pacjenci otrzymujgcy wczesniej wytgcznie kryzotynib 27 (11,8%)
EXP3a Pacjenci otrzymujgcy wczesniej kryzotynib oraz chemioterapie 32 (14,0%)
EXP3b Pacjenci otrzymujacy Wczes,n!eJ'Jed'na Ilnlg ALK TKI Il generacji 28 (12,3%)
z lub bez wczedniejszej chemioterapii
EXP4 Pacjenci otrzmeJacy,\A{c.zesryeJ dW{e linie 6LK TKI z lub bez 65 (28,5%)
wczesniejszej chemioterapii
EXPS Pacjenci otrzmeJacY v'vc.zesrnej trzy linie A'\.LK TKI z lub bez 46 (20,2%)
wczesniejszej chemioterapii
Kohorta z rearanzacjg genu ROS1
EXP6 Chorzy leczeni w ktorejkolwiek linii leczenia 47 (100%)

7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
7.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W |l fazie badania uwzgledniono chorych z przerzutowym NDRP (Solomon 2018). U pacjentéw musiata
wystepowac rearanzacja gendw ALK lub ROS1. Wymagano réwniez, aby u chorych wystepowata co naj-
mniej jedna mierzalna zmiana pozaczaszkowa wg RECIST 1.1 oraz aby posiadali oni co najmniej jedng
archiwalng probke tkanki guza, pobrang przed wtgczeniem do badania. Do badania NCT01970865 wta-
czono chorych z bezobjawowymi leczonymi lub nieleczonymi przerzutami do OUN oraz prawidtowg
czynnoscig narzadow, okreslang na podstawie badan laboratoryjnych. W badaniu zdefiniowano po-
szczegdlne kohorty w zaleznosci od stosowanych wczesniej lekéw lub braku leczenia, co prezentuje Ta-

bela 110. Wymagano, aby pacjenci charakteryzowali sie stopniem sprawnosci 0-2 wg ECOG.
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Gtowne kryteria dyskwalifikujgce chorych z udziatu w badaniu obejmowaty wczesniejsze leczenie (m.in.
duzy zabieg operacyjny w okresie 4 tyg. przed wigczeniem, wczesdniejsza radioterapia [z wyjgtkiem pa-
liatywnej radioterapii w celu kontroli bolu], systemowa chemioterapia w okresie krotszym niz 5 okreséw
pottrwania leku przed wtgczeniem, wczesniejsze stosowanie immunoterapii [anty-PD-1, anty-PD-L1,
anty-PD-L2, anty-CD137, anty-CTLA-4]) oraz wspotwystepujace jednostki chorobowe, w tym ucisk na
rdzen kregowy, aktywne i klinicznie istotne zakazenie bakteryjne, grzybicze lub wirusowe (HBV, HCV,
HIV), aktywng chorobe zapalng uktadu pokarmowego, klinicznie istotng chorobe sercowo-naczyniowa

czy tez powazne, ostre lub przewlekte schorzenia psychiatryczne.

Szczegdtowe informacje przedstawiajgce kryteria wtgczenia i wykluczenia w analizowanych badaniach

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 111. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej.

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= ycisk na rdzen kregowy, z wyjatkiem chorych z do-
brag kontrolg bélu i stabilizacja lub ustgpieniem ob-
jawow neurologicznych w okresie 4 tyg. przed

= dorosdli pacjenci (>18 lat) whaczeniem

= histologicznie lub cytologicz‘nie' potwi’erdzony = dudy zabieg operacyjny w okresie 4 tyg. przed wi3-
przerzutowy NDRP z rearanzacja genow ALK lub czeniem, w przypadku mniejszych interwencji chi-
ROSI o ) ) rurgicznych powinien uptynaé minimalny czas wy-

= przynajmniej jedna m!erzalna Zmiana pozacza- magany do dostatecznego zagojenia sie rany
szkowa wedtug kryteriéow RECIST wersja 1.1 .

wczesniejsza radioterapia w ciggu 2 tygodni przed
wiaczeniem, z wyjatkiem paliatywnej radioterapii
w celu kontroli bélu (<10 frakcji, co najmniej 48
godz. przed wigczeniem)

systemowa chemioterapia w okresie krétszym niz
5 czaséw pottrwania leku przed wigczeniem

= przynajmniej 1 prébka tkanki guza (archiwalna lub
nowo pozyskana) z okresu przed rozpoczeciem ba-
dania

= dopuszczono bezobjawowe (leczone lub nie) prze-
rzuty do OUN

- _Sta_n sprawnoéci ECOG oceniony.na 01 Iu.t') 2 ) = wczesniejsze stosowanie immunoterapii (anty-PD-
= jakiekolwiek ostre AEs poprzednich terapii musiaty 1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137, anty-
powrdci¢ do nasilenia wyjsciowego lub do stopnia CTLA-4)
Solomon 2018 <1wg CTC_AE’ z wy’rgcz‘enlem AEs ktore w oce_nle = wczesniejsza chemioterapia wymagajaca leczenia
b.adaczy nie stanowig istotnego ryzyka dla pa ratunkowego komérkami macierzystymi
cjenta o L = wczesniejsze naswietlanie >25% szpiku kostnego
" odpowiednia czynnoé¢ sz.p|ku kostnegq, trzustki, aktywne, klinicznie istotne zakazenie bakteryjne,
nergk oraz watroby oceniona w badaniach labora- grzybicze lub wirusowe (HBV, HCV, HIV)
toryjnych: = obecne lub przewidywane zapotrzebowanie na

- liczba neutrofilow >1,5 x 109/I

- liczba ptytek krwi >100 x 109/I

- stezenie hemoglobiny >9 g/d|

- aktywnosc izoformy trzustkowej amylazy w suro-
wicy krwi £1,5 x GGN

- aktywnos¢ lipazy w surowicy krwi 1,5 x GGN

- stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN lub
eGFR =60 ml/min

- stezenie bilirubiny w surowicy krwi 1,5 x GGN

znane silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A4
(wiaczajac ich podanie w okresie 10 dni przed
pierwszg dawka lorlatynibu), znane silne induk-
tory CYP3A4 (wtaczajgc ich podanie w okresie 12
dni przed pierwsza dawka lorlatynibu), réwnolegte
stosowanie lekdéw bedgcymi substratami CYP3A4
lub CYP2C9 o waskim zakresie terapeutycznym,
réwnolegte stosowanie lekow wrazliwych na sub-
v straty CYP2B6, obecne lub przewidywane zapo-
- aktywnos¢ ALT, AST, ALP <2,5 x GGN (<5 x GGN trzebowanie na silne inhibitory CYP2C19, CYP2C8

w przypadku przerzutéw w watrobie) lub znane substraty P-gp (wfaczajac ich podanie
w okresie 12 dni przed pierwszg dawka lorlaty-
nibu)
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Badanie

Kryteria wigczenia

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa —
aktywna lub w okresie <3 mies. przed wigczeniem
istotne czynniki ryzyka ostrego zapalenia trzustki
w ocenie badaczy

wywiad w kierunku zaawansowanej, rozsianej,
obustronnej lub w stopniu 3-4 Srodmigzszowe;j
choroby ptuc lub Srodmigzszowego wtdknienia
ptuc

powazne ostre lub przewlekte schorzenia psychia-
tryczne

aktywna choroba nowotworowa w okresie ostat-
nich 3 lat, z wytgczeniem: NSCLC, nieczerniako-
wych nowotwordw skéry, raka szyjki macicy in
situ, brodawkowatego raka tarczycy, przewodo-
wego raka piersi in situ, zlokalizowanego lub uzna-
nego za wyleczonego raka stercza

aktywna choroba zapalna uktadu pokarmowego
przewlekta biegunka

objawowa choroba uchytkowa jelita grubego
resekcja zotadka lub opaskowanie (z ang. lap
band)

nieprawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory

7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-

nych

W tabeli ponizej podsumowano wybrane charakterystyki wyjsciowe (kliniczne oraz demograficzne) pa-

cjentdw uwzglednionych w analizowanym badaniu klinicznym.

Tabela 112.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne osdb wtgczonych do badania Solomon
2018 — cata populacja i kohorta EXP1.

Charakterystyka

Mediana (IQR)

Srednia (SD)

Mezczyzni

Kobiety

Biafa
Czarna
Azjatycka
Inna

Niesprecyzowana

Lorviqua® (lorlatynib)

Solomon 2018
(N =275)

Wiek [lata]
54 (45; 62), zakres: 19-85
53,6 (12,1)
Pteé, n (%)
118 (43%)
157 (57%)
Rasa, n (%)
132 (48%)
3 (1%)
103 (37%)
12 (4%)

25 (9%)

Kohorta EXP1 — chorzy wczesniej nieleczeni
(N =30)

59,0 (48,0; 68,0), zakres: 27-75

57,4 (12,1)

17 (57%)

13 (43%)

10 (33%)
1(3%)
17 (57%)
1(3%)

1(3%)
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el So/(?\lm=o;725(;18 Kohorta EXP1 — cI’;c’:lr:ysval;zeéniej nieleczeni
Ocena sprawnosci ECOG n/N (%)
0 119 (43%) 13 (43%)
1 146 (53%) 16 (53%)
2 10 (4%) 1(3%)
Status ALK i ROS1, n/N (%)
ALK+ 228 (82,9%) 30 (100%)
ROS1+ 47 (17,1%)
0 (0%)
Nieznany 0 (0%)
Wczeéniejsza terapia ALK/ROS1 TKI, n/N (%)
0 43 (16%) 30 (100%)
1 117 (43%)
2 67 (24%)
0 (0%)
3 44 (16%)
>4 4 (1%)
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii, n (%)
0 105 (38%) 29 (97%)
1 96 (35%)§ 1 (3%)
2 43 (16%)
3 22 (8%) 0 (0%)
>4 9 (3%)
Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego, n/N (%)
Brak 109 (40%)* 22 (73%)*
Obecne 166 (60%) 8 (27%)
Wyjsciowa liczba przerzutow 1-3 65 (39%) 4 (50%)
Wyj$ciowa liczba przerzutow 4-6 56 (34%) 2 (25%)
Wyj$ciowa liczba przerzutow 7-9 28 (17%) 2 (25%)
Wyjsciowa liczba przerzutow > 10 17 (10%) 0
Mediana (IQR) wyjsciowej liczby przerzutdw 5(2;7) 3(1;6)
Wczesniejsza radioterapia, n/N (%)
Tak 154 (56%) 6 (20%)
Woczesniejsza radioterapia OUN, n/N (%)
Tak 103 (37%) 2 (7%)

W badaniu Solomon 2018 uwzgledniono 275 chorych, z czego w kohorcie EXP1 — chorych wczesniej

nieleczonych — byto 30 pacjentéw.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)



228 AESTIMO

Mediana wieku wtgczonej populacji wynosita 54 lata dla catej populacji i 59 lat dla kohorty pacjentéw
wczesniej nieleczonych. Stosunek pfci byt mniej wiecej wyréwnany, w catej populacji kobiet byto troche
wiecej (57%), a wsréd chorych wczesniej nieleczonych kobiet byto nieco mniej (43%) niz mezczyzn.
Okoto potowa pacjentéw uzyskata ocene 1 w skali ECOG (53%), jednak udziat chorych z oceng 0 byt

rowniez znaczny: 43%.

W catej populacji badania przewazajgcy wiekszos¢ stanowili pacjenci z obecng rearanzacjg genu ALK —
stanowili oni 82,9% w probie Solomon 2018. Pacjenci z rearanzacjg ROS1 stanowili od 17,1% ocenianych
chorych. Z kolei w kohorcie pacjentdow wczesniej nieleczonych wszyscy witaczeni chorzy mieli obecng

rearanzacje genu ALK.

W badaniu Solomon 2018 udziat pacjentdw nie otrzymujgcych wczeéniej zadnej linii leczenia ALK/ROS1
TKI wynosit 16%, a chorzy otrzymujacy wczesniej 1 linie terapii TKI stanowili 43%. Z kolei w opisywane;j

w niniejszym raporcie kohorcie EXP1 catg grupe stanowili chorzy wczesniej nieleczeni ALK/ROS1 TKI.

7.2.3 Wiarygodnosc¢ zewnetrzna — zgodnos¢ witgczonych badan z wnio-
skowanym programem lekowym

Biorgc pod uwage kryteria selekcji pacjentéw zebrane w tabeli ponizej, nalezy uznaé, ze badanie Solo-
mon 2018 przedstawia populacje w duzym stopniu wiarygodng zewnetrznie, reprezentatywng dla cho-

rych mogacych potencjalnie uczestniczyé w planowanym programie lekowym.

Szczegdtowo kryteria kwalifikacji pacjentéow przedstawione w projekcie wnioskowanego programu le-
kowego oraz te wyszczegdlnione w metodologii analizowanych préb, wraz z krotkg analizg zestawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 113. Ocena zgodnosci metodologii wigczonych badan z wnioskowanym programem lekowym — kryteria kwalifikacji pacjentéw.

ILliad

AR
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7.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W analizowanym badaniu oceniang interwencje stanowit lorlatynib. W prébie Solomon 2018 chorzy

otrzymywali leczenie w dawce 100 mg/dzien.

Terapie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby, niekontrolowanej toksycznosci,
zgonu lub wycofania zgody przez pacjenta. Po wystgpieniu progresji choroby, pacjent mdgt kontynuo-

wac terapie, o ile w opinii badacza przynosita ona jeszcze kliniczne korzysci.

Szczegdtowe informacje na temat interwencji stosowanej w badaniu Solomon 2018 zestawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 114. Opis interwencji stosowanej w badaniu Solomon 2018.
Opis interwencji Solomon 2018

Lorlatynib w dawce 100 mg/dzien (w postaci tabletek) w cyklach 21-dniowych;
leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby, niekontrolowanej toksycznosci,
zgonu pacjenta lub wycofania przez niego zgody (decyzjg badacza po wystgpieniu progresji
choroby, pacjent mogt kontynuowac terapie, o ile przynosita ona jeszcze kliniczne korzysci)

Interwencja

Opdznienie podawania dawki lub jej redukcje dopuszczano w celu kontrolowania pojawia-
Modyfikacja terapii jacych sie AEs. Catkowite przerwanie terapii nastepowato u chorego, ktéry wymagat wiecej
niz 3 zmniejszen dawki.

Leczenie dodatkowe bd.

7.4 Skutecznosc kliniczna

W publikacji Solomon 2018 przedstawiono dane na temat skutecznosci terapii lorlatynibem u chorych
z badania Il fazy o numerze NCT01970865. W badaniu tym wyrézniono rézne kohorty pacjentdw, w ni-
niejszym rozdziale przedstawiono dane z tych, ktore spetniaty kryteria wtgczenia dla populacji analizo-
wanej w raporcie, czyli EXP1 — pacjenci z obecng rearanzacjg genu ALK nie otrzymujacy wczesniejszego
leczenia (ang. treatment-naive). W raporcie nie przedstawiono wynikdw dla kohort EXP2, EXP3a, EXP3Db,
EXP4, EXP5 oraz EXP6 czyli pacjentdw otrzymujgcych wczesniej leczenie lub z obecng rearanzacjg genu

ROS1- chorzy spoza populacji docelowej dla niniejszego raportu.

W publikacji Solomon 2018 przedstawiono dane z datg odciecia danych 15 marca 2017 r. (mediana

okresu obserwacji okoto 7 miesiecy).
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7.4.1 Odpowiedz na leczenie
Informacje na temat odpowiedzi na leczenie z badania Solomon 2018 przedstawia

Tabela 115.

W analizowanym badaniu odpowiedZ na leczenie oceniano na podstawie tomografii lub rezonansu ma-
gnetycznego — pacjenci byli poddawani tomografii klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, a takze
rezonansowi magnetycznemu gtowy (przez pierwsze 30 miesiecy badania wykonywano co 6 tygodni,
a nastepnie co 12 tygodni do momentu wystgpienia progresji choroby lub rozpoczecia nowej terapii

przeciwnowotworowej).

Tabela 115. Ogdlna odpowiedz na leczenie; badanie Solomon 2018 (faza Il).

Punkt koricowy zwigzany z og6lng odpowiedzig na leczenie 2SI e

(N =30)
Odpowiedz catkowita 1(3%)
Odpowiedz czesciowa 26 (87%)
Choroba stabilna 2 (7%)
Obiektywna progresja 1(3%)
Nieokreslone 0

) 90,0% (73,5%; 97,9%)
Potwierdzona obiektywna odpowied? na leczenie % (95% Cl)

n=27
Mediana czasu do odpowiedzi guza zaobserwowanej po raz pierwszy (IQR) [miesigce] 1,4 (1,3; 2,7)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl) [miesigce] NO (10,0; NO)
Mediana okresu obserwacji oceny odpowiedzi (IQR) [miesigce] 6,9 (5,6; 12,5)

W podgrupie spetniajgcej kryteria niniejszego raportu, a wiec pacjentdw nie otrzymujgcych wczesniej-
szego leczenia (kohorta EXP1) z badania Solomon 2018 w okresie obserwacji o medianie okoto 7 mie-
siecy catkowita odpowied? na leczenie wystgpita u 3% chorych, natomiast odpowiedz czeSciowg stwier-
dzono u 87% chorych. Sposrdd 30 pacjentdw kohorty wezesniej nieleczonej u 27 (90-0%; 95% Cl: 73.5%;
97,9%) uzyskano obiektywng odpowiedz.

W badaniu Solomon 2018 mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi guza zaobserwowanej po raz
pierwszy wynosita 1,4 miesigca. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% Cl: 10,0;

NO). Mediana okresu obserwacji dla oceny odpowiedzi wynosita 6,9 miesigca (IQR: 5,6; 12,5).

Autorzy przedstawili rowniez szczegdtowg ocene wewngtrzczaszkowej oraz pozaczaszkowej odpowiedzi

na leczenie — dane odnosnie tych odpowiedzi zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 116. Wewnatrzczaszkowa i pozaczaszkowa odpowiedz na leczenie; badanie Solomon 2018 (faza

).

Punkt koricowy zwigzany z wewnatrzczaszkowg odpowiedzig na leczenie

EXP1- chorzy wczesniej nieleczeni

N 3
Odpowied? catkowita 0
Odpowiedz czesciowa 2 (67%)
Choroba stabilna 1(33%)
L Obiektywna progresja 0
OdpowiedZ wewnatrzczaszkowa
(wérdd pacjentéw z 21 wyjéciowo Nieokreslone 0

mierzalng zmiang w obrebie OUN)
Potwierdzona obiektywna odpowiedz na lecze-

66,7% (9,4%; 99,2%)@

nie, % (95% Cl) n=2
Mediané czasu QO p‘ierwszej Wewn‘qtr.zczaszko— 20(1,2:2,7)
wej odpowiedzi guza (IQR) [miesigce]
Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrz-

NO (NO; N

czaszkowej (95% Cl) [miesigce] O (NO; NO)
N 30
Odpowiedz catkowita 1(3,3%)

Odpowied? czesciowa

26 (86,7%)

Choroba stabilna 2 (6,7%)
Odpowied? pozaczaszkowa Obiektywna progresja 1(3,3%)
Nieokreslone 0

Potwierdzona obiektywna odpowiedz na lecze-
nie (%, 95% Cl)

Mediana czasu trwania odpowiedzi pozacza-
szkowej (95% Cl) [miesigce]

90% (73,5%; 97,9%)
n=27

NO (NO; NO)

@ odnaleziono doniesienie konferencyjne Solomon 2017a, w ktérym podano, ze wewnatrzczaszkowa potwierdzona obiektywna odpowiedz
na leczenie wystgpita u 6/8 (75%) chorych z EXP1 (w abstrakcie podano tg samg date odciecia danych, co w publikacji gtéwnej, jednak
autorzy niniejszego raportu za ostateczne i zweryfikowane uznali dane z publikacji petnotekstowej Solomon 2018).

U 3 pacjentow stwierdzono odpowiedZ wewngtrzczaszkowg, a potwierdzone obiektywne odpowiedzi
wewnatrzczaszkowe zaobserwowano u 2 (66,7%; 95% Cl: 9,4%; 99,2%). Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi wewnatrzczaszkowej (data odciecia danych 15 marca 2017 r.) nie zostata osiggnieta u pacjentéw

z kohorty EXP1. Mediana czasu do pierwszej wewnatrzczaszkowej odpowiedzi guza wyniosta 2 miesigce.

Z kolei odnotowano 30 pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz pozaczaszkowg. Sposrdd tych 30 pacjen-
téw u 27 (90%) uzyskano obiektywng odpowiedz. U jednego pacjenta zaobserwowano odpowiedz cat-
kowitg, zas u pozostatych 26 byta to odpowied? czesciowa. Mediana czasu trwania odpowiedzi pozacza-

szkowej nie zostata osiggnieta.
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7.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby definiowano jako czas od podania pierwszej dawki lorlatynibu do
daty pierwszej udokumentowanej obiektywnej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci co wystgpito wczesniej. Ocene przezycia wolnego od progresji choroby przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 117. Przezycie bez progresji choroby; badanie Solomon 2018 (faza ll).

Przezycie bez progresji choroby EXP1-chorzy wczesniej nieleczeni
Liczba zdarzen (%) 7 (23%)
Mediana (95% Cl) [miesigce] NO (11,4; NO)

W badaniu Solomon 2018 w okresie obserwacji o medianie okoto 7 miesiecy u chorych wczesniej niele-

czonych (kohorta EXP1) mediana czasu przezycia bez progresji choroby nie zostata osiggnieta (11,4; NO).

7.5 Bezpieczenstwo

Informacje na temat bezpieczenstwa dotyczgcego stosowania lorlatynibu w dawce zgodnej z charakte-
rystyka tego produktu leczniczego (100 mg/dobe) odnaleziono w publikacji Solomon 2018, przedstawia-
jacej wyniki Il fazy badania klinicznego o numerze NCT01970865, z odcieciem danych 15 marca 2017.
Nalezy podkresli¢, ze w publikacji Solomon 2018 dane na temat bezpieczeristwa obejmowaty poza ko-
hortg pacjentéw z obecng rearanzacjg gendw ALK nie otrzymujgcych wczesniej leczenia (EXP1), takze
wszystkie pozostate kohorty badania, ktore nie spetniaty kryteriow wtgczenia do niniejszego raportu.
Przedstawiono réwniez aktualizacje danych bezpieczenstwa z datg odciecia 2 luty 2018 r. (poster i do-

niesienie konferencyjne Besse 2018).

W prébie Solomon 2018 wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych wystepowata w 1 lub 2 stop-
niu nasilenia. Do najczestszych TRAEs nalezaty hipercholesterolemia (81%), hipertriglicerydemia
(60,4%), obrzek (43,3%) oraz neuropatia obwodowa (29,8%). Z kolei do najczestszych zdarzen niepoza-
danych o nasileniu 3-4 stopnia nalezaty hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia (po okoto 16% cho-

rych).

Szczegdtowe zestawienie zdarzen niepozgdanych w ramach oceny bezpieczeristwa przeprowadzonej

w badaniu Solomon 2018 zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 118. Ocena bezpieczenstwa; badanie Solomon 2018 (faza ll).

Solomon 2018**, wszystkie kohorty

Zdarzenie niepozadane (N =275)
Bez wzgledu na stopien nasilenia 3-4 stopien nasilenia
Hipercholesterolemia 224 (81%) 43 (15,6%)*
Obrzek 119 (43,3%)** 6 (2,2%)*
Hiperglikemia 6(2,2%)* 2 (0,7%)*
Hiperurykemia bd. bd.
Zaburzenia taknienia (anoreksja) bd. bd.
Neuropatia obwodowa 82 (29,8%)* 5(1,8%)*
Hipertriglicerydemia 166 (60,4%)* 43 (15,6%)
Zwiekszenie masy ciata 50 (18,2%)* 5(1,8%)*
Wptyw na funkcje poznawcze 49 (17,8%)* 3(1,1%)*
Wptyw na nastroj 41 (14,9%)* 2 (0,7%)*
Zmeczenie 36 (13,1%)* 1(0,4%)*
Biegunka 29 (10,5%)* 1(0,4%)*
Bol stawdw 28 (10,2%)* 0 (0%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 28 (10,2%)* 1(0,4%)*
Zawroty gtowy 25(9,1%)* 2 (0,7%)*
Zwiekszenie aktywnosci ALT 24 (8,7%)* 2 (0,7%)*
Wptyw na mowe 20 (7,4%)* 1(0,4%)*
Wozrost stezenia lipazy 18 (6,5%)* 8(2,9%)*
Niedokrwistos¢ 15 (5,5%)* 2 (0,7%)*
Wzrost aktywnosci amylazy 14 (5,1%)* 2 (0,7%)*
Wysypka 14 (5,1%)* 1(0,4%)*
Wymioty 12 (4,4%)* 1(0,4%)*
Dusznosci 9 (3,3%)* 1(0,4%)*
Nadcisnienie 8 (2,9%)* 4(1,5%)*
Zwiekszenie frakcji wyrzutowej 6(2,2%)* 1(0,4%)*
Obrzek miejscowy (localised) 6 (2,2%)* 2 (0,7%)*
Halucynacje, ostuchy 5(1,8%)* 1(0,4%)*
Bél brzucha 4(1,5%)* 1(0,4%)*
Hipofosfatemia 4(1,5%)* 2 (0,7%)*
Hipoksja 3(1,1%)* 2 (0,7%)*
Nocne poty 3(1,1%)* 1(0,4%)*
Obrzek ptuc 3(1,1%)* 1(0,4%)*
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Solomon 2018**, wszystkie kohorty

Zdarzenie niepozadane (N =275)
Bez wzgledu na stopien nasilenia 3-4 stopieni nasilenia

Ostra niewydolnos¢ oddechowa 2 (0,7%)* 2 (0,7%)*
Hiponatremia 2 (0,7%)* 1(0,4%)*
Stan przedomdleniowy 2 (0,7%)* 1(0,4%)*
Niewydolno$¢ oddechowa 2 (0,7%)* 2 (0,7%)*
Wodobrzusze (ascites) 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Wozrost stezenia potasu we krwi 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Cukrzyca 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Réza (erisypelas) 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Niezyt zotgdka 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Zapalenie jezyka 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Wodogtowie 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Hipermagnezemia 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Srédmiazszowa choroba ptuc 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Leukocytoza 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Zmiana stanu psychicznego 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Kandydoza $luzéwkowo-skdrna 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Zapalenie trzustki 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Bakteryjne i wirusowe zapalenie ptuc (pneumonia) 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 1(0,4%)* 1(0,4%)*
Zakrzepica 1(0,4%)* 1(0,4%)*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w badaniu przedstawiono informacje o zdarzeniach niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, z ang. treatment-related adverse
events);

A obrzek ogotem.

Kolejna tabela przedstawia aktualizacje danych na temat bezpieczenstwa (z datg odciecia danych 2 luty
2018 r.) zaprezentowang w doniesieniu i posterze konferencyjnym Besse 2018. Przedstawiono informa-
cje o AEs wystepujacych z czestoscig > 10% — dane te byty zblizone do informacji podanych w publikacji

petnotekstowej.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



238 AESTIMO

Tabela 119. Ocena bezpieczenstwa; badanie Solomon 2018 (faza Il, doniesienie i poster konferencyjny
Besse 2018, data odciecia danych: 2 luty 2018 r.).

Solomon 2018, wszystkie kohorty

TRAES (N =275)
Bez wzgledu na stopien nasilenia 3-4 stopien nasilenia*

Ogdtem 262 (95,3%) 127 (46,2%)

Hipercholesterolemia 230 (83,6%) 45 (16,4%)

Hipertriglicerydemia 183 (66,5%) 46 (16,7%)
Obrzek 121 (44,0%) 6(2,2%)
Neuropatia obwodowa 93 (33,8%) 6(2,2%)
Wptyw na funkcje poznawcze 64 (23,3%) 3(1,1%)
Zwiekszenie masy ciata” 62 (22,5%) 10 (3,6%)
Wptyw na nastrdj 44 (16,0%) 3(1,1%)
Zmeczenie 42 (15,3%) 1(0,4%)
Biegunka 36 (13,1%) 1(0,4%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 33(12,0%) 1(0,4%)
Bol stawdw 30 (10,9%) 1(0,4%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 28 (10,2%) 1(0,4%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A u29% chorych z 262 ocenionych nastapito 10-20% zwiekszenie wyjsciowej masy ciata, a u 19% zwiekszenie > 20%.

W prébie Solomon 2018 przedstawiono tez informacje na temat ciezkich TRAEs, ktore wystapity u 6,9%
pacjentéw. Do najczestszych z nich nalezat wptyw na funkcje poznawcze (0,7% w ocenie bez wzgledu na

stopien nasilenia, jak i dla TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia). Szczegdtowe dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 120. Ciezkie TRAEs; badanie Solomon 2018 (suplement).
Solomon 2018, wszystkie kohorty

Ciezkie TRAEs (N =275)
Bez wzgledu na stopien nasilenia 3-4 stopieni nasilenia
Ogdtem 19 (6,9%) 15 (5,5%)*
Wptyw na funkcje poznawcze 2(0,7%) 2 (0,7%)
Obrzek 1(0,4%) 0 (0%)
Hipercholesterolemia 1(0,4%) 1(0,4%)
Hipertriglicerydemia 1(0,4%) 1(0,4%)
Neuropatia obwodowa 1(0,4%) 0 (0%)
Ostra niewydolnos¢ oddechowa 1(0,4%) 1(0,4%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 1(0,4%) 1(0,4%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 1(0,4%) 1(0,4%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



239 AESTIMO

Solomon 2018, wszystkie kohorty

Cigzkie TRAEs =)
Bez wzgledu na stopier nasilenia 3-4 stopieni nasilenia

Dusznos$¢ wysitkowa 1(0,4%) 0 (0%)
Roza (erisypelas) 1(0,4%) 1(0,4%)
Niezyt zotadka 1(0,4%) 1(0,4%)
Zapalenie jezyka 1(0,4%) 1(0,4%)
Srédmiazszowa choroba ptuc 1(0,4%) 1(0,4%)
Zmiana stanu psychicznego 1(0,4%) 1(0,4%)
Zapalenie trzustki 1(0,4%) 1(0,4%)
Bakteryjne i wirusowe zapalenie ptuc (pneumonia) 1(0,4%) 1(0,4%)
Zapalenie ptuc (pneumonitis) 1(0,4%) 1(0,4%)

Stan przedomdleniowy 1(0,4%) 0 (0%)
Niewydolno$¢ oddechowa 1(0,4%) 1(0,4%)
Zakrzepica 1(0,4%) 1(0,4%)

Zaburzenie nerwu btednego 1(0,4%) 0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ponadto w publikacji Solomon 2018 odnaleziono dane na temat redukcji dawki lorlatynibu, a takze jego
tymczasowego lub trwatego przerwania, ktérych czestos¢ wyniosta odpowiednio 22%, 30% i 3%. W do-
niesieniu konferencyjnym Besse 2018 dla nowszej daty odciecia danych podano z kolei, Ze tymczasowe
przerwanie leczenia wystapito u 34% chorych, natomiast redukcja dawki u 25% pacjentéw. Badacze za-
znaczyli takze, ze nie odnotowano zadnych zgondw zwigzanych z prowadzonym leczeniem. Niniejsze

informacje prezentujg Tabela 121, Tabela 122 i Tabela 123.

Tabela 121. Redukcja dawki oraz tymczasowe lub state przerwanie leczenia; badanie Solomon 2018
(suplement).

Zmiana schematu dawkowania Sl A2, TR ey

(N =275)
Tymczasowe przerwanie dawkowania 83 (30%)
Redukcja dawki 61 (22%)
Trwate zakonczenie leczenia” 7 (3%)
Najczestsze AEs prowadzace do przerwania dawkowania obrzek, 16 (6%)
Najczestsze AEs prowadzace do modyfikacji dawki obrzek, 18 (7%)

A najczestsza przyczyna to wptyw na funkcje poznawcze (jeden pacjent ze stanem splgtania i jeden z zaburzeniami poznawczymi), oprécz
tego wystepowaty: zaburzenia afektu (affect lability), halucynacje wzrokowe, halucynacje stuchowe, wodogtowie, leukocytoza, zapalenie
ptuc i szum w uszach — wszystkie po 1 (0,4%) chorym; w doniesieniu i posterze konferencyjnym Besse 2018 (data odciecia danych 2 luty
2018 r.) podano, ze z powodu TRAEs catkowicie przerwato terapie lorlatynibem 9 (3,3%) pacjentéw.
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Tabela 122. TRAEs prowadzace do redukcji dawki lub tymczasowego przerwania leczenia; badanie So-
lomon 2018 (doniesienie i poster konferencyjny Besse 2018).

Solomon 2018, wszystkie kohorty

Zmiana schematu dawkowania (N =275)
Tymczasowe przerwanie leczenie Redukcja dawki
TRAEs ogétem 93 (33,8%) 68 (24,7%)
Hipertriglicerydemia 18 (6,5%) 6 (2,2%)
Obrzek 17 (6,2%) 18 (6,5%)
Wptyw na funkcje poznawcze 13 (4,7%) 12 (4,4%)
Neuropatia obwodowa 12 (4,4%) 13 (4,7%)
Hipercholesterolemia 9(3,3%) 3(1,1%)
Wptyw na nastroj 8(2,9%) 10 (3,6%)
Wzrost stezenia lipazy 6(2,2%) 4(1,5%)

Tabela 123. Zgony i ich przyczyny; badanie Solomon 2018 (suplement).

AT Solomon 2018
(N =275)
Od rozpoczecia leczenia do <28 dni od ostatniej dawki 26 (9,5%)
Podczas okresu obserwacji >28 dni od ostatniej dawki 38 (13,8%)
Z powodu ocenianej jednostki chorobowej 59 (21,5%)
Z powodu toksycznosci stosowanego leczenia 0 (0%)
Nieznane 1(0,4%)
Inne 4(1,5%)"

A zapalenie ptuc u 2 chorych oraz prawdopodobnie zakazenie ptuc i podejrzenie zatoru spowodowanego skrzepling (thrombus embolism)
u 1 pacjenta.

W publikacji Solomon 2018 podano takze, ze wsrdd 262 chorych analizowanych pod wzgledem masy
ciata, u 80 (31%) odnotowano jej zwiekszenie w zakresie 10-20%, a u 33 (13%) stwierdzono zwiekszenie
0 > 20%. Ponadto, wptyw na osrodkowy uktad nerwowy zaobserwowano u 107 (39%) chorych, w tym
u 62 (23%) pacjentow wystapity zmiany w funkcjach poznawczych, u 60 (22%) w nastroju i u 23 (8%)
w mowie. Ogdlnie byty one tagodne [stopien 1 lub 2] w nasileniu, przemijajgce, sporadyczne i ustepo-
waty po zastosowaniu modyfikacji dawkowania. Dodatkowo zaznaczono, ze analiza Cogstate’a, ktéra
ocenia funkcje poznawcze m.in. funkcje psychomotoryczne i pamieci roboczej, dostarczyta mato dowo-
dow potwierdzajgcych rzeczywisty systematyczny spadek funkcji poznawczych zwigzany z leczeniem lor-
latynibem. Dowody na taki spadek odnotowano w przypadku uwagi (attention) w kohortach EXP1, EXP3,
EXP4 i EXP5. Jednakze podkreslono, ze rzeczywisty wptyw na funkcje poznawcze zwigzany z lekiem ob-
jawiatby sie w wiecej niz jednym tylko aspekcie funkcji poznawczych w tej samej kohorcie. Przyjmujac,

ze w celu wykazania Kklinicznie istotnego spadku konieczne byto wykazanie nieprawidtowego
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zmniejszenia w wielu testach w tym samym cyklu, wskazniki spadku funkcji poznawczych okazaty sie
bardzo niskie we wszystkich wyrdznionych kohortach. Dlatego tez zaznaczono, ze nie ma wiarygodnych
dowodow (strong evidence) na to, ze lorlatynib byt zwigzany ze spadkiem funkcji poznawczych — w da-
nych pozyskanych od pacjentéw nie stwierdzono trendéw sugerujgcych pogorszenie objawdw, mysli

badz zachowan samobdjczych podczas terapii.
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8 Dodatkowe badania dotyczace oceny bezpieczeristwa na podsta-
wie informacji z rejestrow zdarzen niepozgdanych

W toku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania: Omar 2021, Sisi 2022, Waliany
2021 oraz Zhou 2021, niewtgczone do gtéwnej analizy w niniejszym raporcie, ktorych celem byta ocena
bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw ALK u chorych na raka ptuca w warunkach rzeczywistej praktyki

klinicznej w oparciu o informacje pochodzgace z baz danych rejestrow zdarzen niepozgdanych.

8.1  Metodyka

Ogodtem, zrodtem danych w opisywanych badaniach byty publiczne rejestry zdarzen niepozadanych:
w 3 wykorzystano baze FAERS (Omar 2021, Sisi 2022, Zhou 2021), natomiast autorzy publikacji Waliany
2021 jako jedyni korzystali z zasobdw bazy VigiBase prowadzonej przez WHO. Wyszukiwanie przepro-
wadzono w 2019-2020 r. Kryteria wtgczenia obejmowaty chorych z rakiem ptuca, jednak w pracach Sisi
2022 i Waliany 2021 ograniczono te populacje do pacjentéw z odpowiednio zaawansowanym i przerzu-
towym NDRP. We wszystkich badaniach przedmiotem oceny byty inhibitory ALK, w tym lorlatynib oraz
wszystkie poszukiwane komparatory (alektynib, brygatynib, cerytynib i kryzotynib), z kolei w opracowa-
niu Waliany 2021 oceniano dodatkowo inhibitory EGFR, BRAF i MEK. W badaniu Omar 2021 analizo-
wano dane wszystkie dla bezpieczenstwa; w trzech pozostatych pracach skupiono sie na konkretnych
grupach zdarzen niepozadanych: psychiatrycznych AEs (Sisi 2022), kardiotoksycznosci (Waliany 2021)

oraz niewydolnosci watroby (Zhou 2021).

Celem badania Omar 2021 byta ocena bezpieczenstwa stosowania inhibitorow ALK w populacji chorych
z rakiem ptuca w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Przeszukano baze danych FAERS w okoto
8-letnim zakresie czasowym (od 1. kwartatu 2012 r. do 2. kwartatu 2020 r.). Analize ograniczono do
zgtoszen zdarzen niepozgdanych kategoryzowanych w oparciu o klasyfikacje uktadéw i narzagdow Med-
DRA, w ktérych inhibitory ALK (kryzotynib, alektynib, brygatynib, cerytynib i lorlatynib) wskazano jako
leki najbardziej podejrzane o wywotanie raportowanego AE (ang. primary suspect). Uwzgledniono pod-
stawowe dane dotyczace charakterystyki populacji (wiek, masa ciata, pte¢ i Zzrédto zgtoszenia) oraz kon-
sekwencje zdrowotne zdarzenia (zgon; powazne, w tym niepetnosprawnos¢, hospitalizacje i zdarzenia
zagrazajgce zyciu; wady wrodzone i inne). W ramach badania przeprowadzono ocene dysproporcji (ang.
disproportionality analysis), typowg dla analiz danych gromadzonych w bazach zdarzen niepozgdanych
lekéw, polegajgcy na poréwnaniu liczby zgtoszen danego AE w stosunku innych zdarzen u chorych eks-

ponowanych na poszczegdlne preparaty i w odniesieniu do wszystkich raportéw zawartych w bazie
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danych. Obliczono proporcjonalny wskaznik raportowania (PRR, ang. proportional reporting ratio) oraz
iloraz szans zgtoszenia zdarzenia (ROR, ang. reporting odds ratio) wraz z 95% przedziatami ufnosci
(95% Cl), przy czym wartosci PRR lub ROR = 2 i 95% Cl nieobejmujgcy wartosci 1 wskazywaty na istotny
sygnat bezpieczeristwa. Dodatkowo celem potwierdzenia wskazan PRR i ROR oraz zmniejszenia liczby
wynikéw fatszywie dodatnich obliczono komponente informacyjna (IC, ang. information component)
i empiryczng bayesowska srednig geometryczng (EBGM, ang. empirical Bayesian geometric mean). Po-
nadto przeszukano baze PubMed pod katem opisow przypadkdéw AEs zwigzanych z inhibitorami ALK,

ktére nie zostaty wymienione w ChPL.

W badaniu Sisi 2022 przeanalizowano wystepowanie psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych w popu-
lacji pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca poddanych terapii inhibitorami
ALK (kryzotynib, alektynib, brygatynib, cerytynib, lorlatynib) na podstawie danych z rejestru FAERS (data
wyszukiwania: grudziern 2020 r.). Oceniono zwigzek przyczynowy przy uzyciu adaptacji standaryzowa-
nego systemu WHO-UMC uwzgledniajgcego szereg czynnikow, takich jak czas do wystgpienia objawow
psychiatrycznych, poprawe po przerwaniu leczenia (ang. dechallenge) i pogorszenie po ponownym jego
wtgczeniu (ang. rechallenge), obecnosé przerzutow do OUN, stosowanie lekow mogacych wywotaé psy-

chiatryczne AEs oraz role, jakg osoba zgtaszajgca przypisata danemu inhibitorowi ALK.

Praca Waliany 2021 skupita sie na ocenie kardiotoksycznos$ci zwigzanej ze stosowaniem terapii celowa-
nych w populacji chorych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca. W tym celu wykonano
przeglad bazy VigiBase prowadzonej przez WHO (data wyszukiwania 10.07.2020). Uwzglednione grupy
lekéw obejmowaty inhibitory ALK, w tym alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzotynib i lorlatynib, oraz
inhibitory EGFR, inhibitory BRAF i inhibitory MEK. Wykluczano leki, w przypadku ktérych zgtoszono mniej
niz 150 zdarzen. Oceniono punkty koricowe w postaci niewydolnosci serca, zaburzen przewodnictwa,
wydtuzenia odstepu QT, tachykardii nadkomorowej i arytmii komorowych. Przeprowadzono analize dys-
proporcji, a wyniki przedstawiono w postaci ilorazu szans zgtoszenia zdarzenia (ROR) (za istotny uznano
wyniki, w przypadku ktérych dolny zakres 99% Cl > 1) oraz komponenty informacyjnej (IC) (istotny wynik

w przypadku dolnej wartosci 95% Cl > 0).

Autorzy badania Zhou 2021 skupili sie wytgcznie na ocenie wystepowania niewydolnosci watroby zwia-
zanej ze stosowaniem inhibitoréw ALK (AIHFE, ang. ALK TK/ induced hepatic failure events) w populacji
chorych z rakiem ptuca w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W tym celu przeszukano zgtoszenia
z 7-letniego okresu czasu z bazy danych FAERS (zakres czasowy: styczenrt 2013 r. - grudzien 2019 r.).

Zdarzenia wyszukiwano na podstawie definicji ze stownika MedDRA (wersja 23.0), obejmowaty one
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okreslenia (ang. preferred terms): niewydolno$¢ watroby (ang. hepatic failure), podostra niewydolnosé
watroby (ang. subacute hepatic failure), ostra niewydolno$¢ watroby (ang. acute hepatic failure), niewy-
dolnos¢ watroby i nerek (ang. hepatorenal failure), piorunujgce zapalenie watroby (ang. hepatitis fulmi-
nant), encefalopatia watrobowa (ang. hepatic encephalopathy), $pigczka watrobowa (ang. hepatic
coma), martwica watroby (ang. hepatic necrosis), przeszczepienie watroby (ang. hepatic transplant).
W celu wykonania odpowiedniej analizy najpierw podzielono wszystkie zdarzenia niepozadane na grupy
AIHFE i nie-AIHFE, a nastepnie poréwnano wyniki dotyczgce inhibitoréw ALK i pozostatych lekow. Obli-
czono ROR oraz wykorzystano metode Bayesian confidence propagation neural network; wartosci
ROR > 1 i liczba zdarzen = 3 oraz wartosci IC > 0 i IC-2SD > 0 wskazujg na mozliwy zwigzek pomiedzy

ekspozycjg na lek i wystgpieniem zdarzenia.

Metodyke opisanych badan przedstawiono szczegdtowo w tabeli ponizej.
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Tabela 124. Metodyka badan opisanych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa; publikacje: Omar 2021, Sisi 2022, Waliany 2021 i Zhou 2021.

Nazwa i cel badania
Konflikt intereséw
Zrédto finansowania

Omar 2021

Celem badania byta ocena bezpieczen-
stwa stosowania inhibitorow ALK w wa-
runkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili
potencjalne konflikty intereséw.

Zrédto finansowania: Cancer Institute, Ac-
ademic Health System, Hamad Medical
Corporation, Doha, Qatar

Sisi 2022

Celem badania byta ocena wystepowania
psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych
w populacji pacjentéw z zaawansowanym
NDRP poddanych terapii inhibitorami ALK
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej.

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili
potencjalne konflikty intereséw.

Zrédto finansowania: praca nie byfa finan-
sowana ze zrodet zewnetrznych.

Metodyka Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Przeszukano baze danych FAERS (zakres czasowy: 1. kwartat 2012 r. — 2. kwartat
2020r)

Analize ograniczono do raportow zdarzen, w ktorych inhibitory ALK wskazano
jako leki najbardziej podejrzane o wywotanie AEs (ang. primary suspect).

Uwzgledniono dane dotyczace charakterystyki populacji (wiek, masa ciata, ptec,
srédto zgtoszenia) oraz konsekwencji zdrowotnych AEs (zgon; powazne, w tym Populacia: chorzy z rakiem ptuca
niepetnosprawnosé, hospitalizacje i zdarzenia zagrazajace zyciu; wady wrodzone Interwencja: inhibitory ALK (kryzotynib, alektynib, brygatynib,
oraz inne). cerytynib, lorlatynib)
Dodatkowo przeszukano baze PubMed pod katem opiséw przypadkdéw AEs zwig- Punkty koricowe: bezpieczeristwo
zanych z inhibitorami ALK, ktére nie zostaty wymienione w ChPL.

Przeprowadzono analize opartg na ocenie dysproporcji (ang. disproportionality
analysis); obliczono PRR, ROR (wartosci = 2 oraz 95% Cl nieobejmujgce wartosci
1 swiadcza o istotnosci wyniku), IC oraz EBGM (celem potwierdzenia wynikdéw
PRR, ROR oraz zmniejszenia liczby wynikéw fatszywie dodatnich) wraz 95% Cl.

Populacja: wtgczano chorych z zaawansowanym NDRP; wy-
kluczano pacjentéw z chorobami wspdtistniejacymi, ktore
moga wywotac psychiatryczne AEs (np. goraczka lub infekcja

i ) ) i o . ~ prowadzace do majaczenia i dezorientacji).
Wiaczenie danego zgtoszenia do analizy wymagato jednomysinej decyzji co naj-

mniej 2 z 3 lekarzy oceniajacych poszczegdline raporty.

Przeszukano baze danych FAERS (data wyszukiwania: grudziert 2020 r.)

Interwencja: wigczano zgtoszenia dotyczace inhibitorow ALK
(kryzotynib, alektynib, brygatynib, cerytynib, lorlatynib); wy-
kluczano zgtoszenia, w ktdérych jednoczesnie stosowano leki
Swiadczgce o wystepujgcej wezesniej chorobie psychiatrycz-
Oceniono zwigzek przyczynowy przy uzyciu adaptacji standaryzowanego systemu nej lub podatnoéci na takowe (np. leki przeciwpsychotyczne,
WHO-UMC uwzgledniajacego czas do wystapienia objawow psychiatrycznych,  benzodiazepiny, leki psychostymulujace w zaleznosci od ra-

poprawe po przerwaniu leczenia i pogorszenie po ponownym wigczeniu leczenia, portowanych objawéw).

obecnos¢ przerzutéw do OUN, stosowanie lekdw mogacych wywotywaé psychia-

tryczne AEs oraz role przypisang inhibitorowi ALK przez osobe zgtaszajaca.

Wiaczone zgtoszenia opisano pod wzgledem charakterystyki demograficznej i kli-
nicznej.

Punkty koricowe: uwzgledniano psychiatryczne AEs; wyklu-
czano zdarzenia neurologiczne (majaczenie, bezsennosé, za-
wroty gtowy, dezorientacja, otepienie) lub progresje choroby
w obrebie OUN
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Nazwa i cel badania
Konflikt intereséw Metodyka Kryteria wtaczenia/wykluczenia
Zrédto finansowania

Waliany 2021 Populacja: chorzy z przerzutowym NDRP

Celem badania byta ocena zwiazku pomie- Interwencja: inhibitory EGFR (erlotynib, gefitynib, afatynib,

) . . Przeszukano baze danych VigiBase (data wyszukiwania: 10.07.2020) ozymertynib), inhibitory BRAF (dabrafenib), inhibitory MEK
dzy lekami stosowanymi w leczeniu NDRP i i i i (wi 4) (trametynib), inhibitory ALK i ROS1 (alektynib, brygatynib, ce-
a zaburzeniami rytmu serca i niewydolno- Uwzgledniono dane{dofcyczaceIzg’roszenla, charakterylsty.kl popullagjl (w.lek,.p’rec), ‘ ynio), ‘ Y ' ynio, brygatynio,

stosowanych lekéw i szczegdty AE (czas do wystapienia, stopien nasilenia).  rytynib, kryzotynib, lorlatynib)

$cig serca.
Przeprowadzono analize dysproporcji; obliczono ROR (za istotne uznano wyniki, Punkty koricowe: niewydolnosc¢ serca, zaburzenia przewod-
w przypadku ktérych dolny zakres 99% Cl > 1) oraz IC (za istotne uznano wyniki, nictwa, wydtuzenie odstepu QT, tachykardia nadkomorowa,
w przypadku ktorych dolny zakres 95% Cl [ICo2s] > 0). arytmie komorowe
Wykluczono leki z < 150 zgtoszonymi AEs: larotrektynib, dako-
mitynib, selperkatynib, entrektynib, pralsetynib, kapmatynib.

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili
potencjalne konflikty intereséw.

Zrédto finansowania: nie podano informa-
cji o finansowaniu.

Zhou 2021

Celem badania byta ocena wystepowania
niewydolnosci watroby zwigzanej ze sto-
sowaniem inhibitorow ALK w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Przeszukano baze danych FAERS (zakres czasowy: styczer 2013 — grudzien 2019)

Konflikt interesdw: autorzy zadeklarowali  Skoncentrowano sie na zgtoszeniach, w ktérych poszukiwane leki okreslono jako Populacja: chorzy z rakiem ptuca

brak konfliktu interesow. najbardziej podejrzane o wywotanie AEs (ang. primary suspected drug). Interwencja: inhibitory ALK (kryzotynib, alektynib, brygatynib,

Zrédto finansowania: Zhejiang Provincial Obliczono ROR oraz wykorzystano metode Bayesian confidence propagation ~ Cerytynib, lorlatynib)

Natural Science Foundation of China (nr  neural network; wartosci ROR > 1 i liczba zdarzen 2 3, wartosci IC > 0 oraz IC-2SD Punkty koricowe: niewydolnos¢ watroby wywotana przez inhi-
grantu LYY19H310007), Medical Health > 0 wskazujg na mozliwy zwigzek pomiedzy ekspozycja na lek i wystapieniem  bitory ALK (AIHFE, ang. ALK TKI induced hepatic failure events)!
Science and Technology Project of zdarzenia.

Zhejiang Provincial Health Commission (nr
grantu 2018KY519), Basic Scientific Re-
search Project of Wenzhou (nr grantu
Y20190653)

ALK TKI, inhibitory kinazy tyrozynowej ALK; FAERS, System Raportowania Zdarzen Niepozadanych Food and Drug Administration; EBGM, empiryczna bayesowska srednia geometryczna; IC, komponenta informa-
cyjna; OUN, osrodkowy uktad nerwowy; PRR, proporcjonalny wskaznik raportowania; ROR, iloraz szans zgtoszenia zdarzenia; WHO-UMC, World Health Organization Uppsala Monitoring Centre.

1 Zdarzenia wyszukiwano na podstawie definicji ze stownika MedDRA (wersja 23.0); preferowane okreslenia (ang. preferred terms): niewydolno$¢ watroby (ang. hepatic failure), podostra niewydolnos¢
watroby (ang. subacute hepatic failure), ostra niewydolno$¢ watroby (ang. acute hepatic failure), niewydolnosé watroby i nerek (ang. hepatorenal failure), piorunujgce zapalenie watroby (ang. hepatitis
fulminant), encefalopatia watrobowa (ang. hepatic encephalopathy), $piaczka watrobowa (ang. hepatic coma), martwica watroby (ang. hepatic necrosis), przeszczepienie watroby (ang. hepatic transplant).
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8.2 Badanie Omar 2021

W bazie FAERS w ramach badania Omar 2021 zidentyfikowano tgcznie 58 471 zgtoszen zdarzen niepo-
zadanych z okoto 8-letniego okresu czasu (lata 2012-2020), w ktérych inhibitory ALK wskazano jako
gtéwny lek podejrzany (ang. primary suspect) o wywotanie AEs. Najwiecej dotyczyto kryzotynibu
(n=35202) icerytynibu (n = 11 248), a nastepnie kolejno alektynibu (n = 6 173), lorlatynibu (n =3 076)
i brygatynibu (n =2 772). Sredni wiek zawierat sie w zakresie od 55,9 lat (cerytynib) do 61,6 lat (alekty-
nib), Srednia masa ciata wynosita od 64,2 kg (cerytynib) do 69,3 kg (brygatynib) i wiekszos¢ chorych
stanowity kobiety: od 54,46% (cerytynib) do 59,39% (alektynib). Najczesciej informacje o wystgpieniu
AEs byty zgtoszone przez lekarza lub konsumenta (tgcznie > 65% raportow). Szczegétowe dane o charak-

terystyce populacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 125. Charakterystyka populacji pacjentéw z uwzglednionych zgtoszen AEs dotyczgcych inhibito-
row ALK; publikacja Omar 2021.

Charakterystyka Kryzotynib Cerytynib Alektynib Brygatynib Lorlatynib pt
Liczba zgtoszonych AEs 35202 11 248 6173 2772 3076 -
Wiek, S“raegr]“a (5D) 61,1 (16,35) 559(14,99)  61,6(1403)  59,1(1281) 59,2 (17,06) p<0,001
Masa (gigia['kzr]edma 65,6 (19,82) 64,2 (17,12) 68,5 (17,0) 69,3(1557)  688(20,46) p<0,001
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 13349 (27,92%) 4545 (40,41%) 2164 (35,06%) 948 (34,2%) 1136 (36,93%)
Kobiety 19997 (56,81%) 6010 (53,43%) 3666 (59,39%) 1624 (58,59%) 1666 (54,16%) p<0,001
Brak danych 1856 (5,27%) 693 (6,16%)  343(556%)  200(7,22%) 274 (8,91%)
Zrédto zgtoszenia, n (%)
Konsument 10654 (30,27%) 2392 (21,27%) 3054 (49,47%) 1138 (41,05%) 664 (21,59%)
Lekarz 13198 (37,49%) 5488 (48,79%) 2079 (33,68%) 1026 (37,01%) 1358 (44,15%)
Farmaceuta 3657 (10,39%) 538(4,78%)  596(9,65%)  234(8,44%)  419(13,62%) p<0,001
Inne 7239 (20,56%) 1796 (15,97%)  322(522%) 284 (10,25%) 328 (10,66%)
Brak danych 184 (0,52%) 895 (7,96%) 36 (0,58%) 4 (0,14%) 61 (1,98%)

1 Wartosé p podano dla analizy wariancji w przypadku zmiennych ciggtych i dla testu chi-kwadrat w przypadku zmiennych kategorycznych.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie istotnych sygnatéw bezpieczenstwa dla analizowa-
nych lekéw podzielone pod wzgledem poszczegdlnych kategorii klasyfikacji uktadow i narzagdow Med-
DRA. W przypadku wszystkich opisywanych produktow leczniczych byta to kategoria nowotwordw ta-
godnych, ztodliwych i nieokreslonych. Sygnaty o zaburzeniach watroby i drég zétciowych dotyczyty cery-

tynibu i alektynibu, a o zaburzeniach uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia — cerytynibu
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i brygatynibu. Pojedyncze leki wystepowaty w kategoriach: zaburzenia widzenia(kryzotynib), zaburzenia
zotgdka i jelit (cerytynib), badania diagnostyczne (cerytynib) i zaburzenia metabolizmu i odzywiania (lor-

latynib).

Najwiekszg liczbe sygnatow bezpieczenstwa zidentyfikowano dla cerytynibu (n = 5): zaburzenia zotadka
i jelit, w tym najczesciej biegunka (n = 446), zaburzenia watroby i drog zétciowych, najczesciej zaburze-
nia watroby (n=65), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, najczesciej progresja choroby
(n=491), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, najczesciej NDRP (n = 310),

oraz zaburzenia badan diagnostycznych, najczesciej zwiekszenie aktywnosci ALT (n = 91).

Dla pozostatych preparatéw sygnaty bezpieczeristwa wystepowaty w 2 kategoriach. W przypadku kryzo-
tynibu dotyczyty narzadu wzroku, w tym najczesciej zaburzen widzenia (n = 404), i nowotwordw tagod-
nych, ztosliwych i nieokreslonych, najczesciej progresji choroby (n = 778). Dla alektynibu zidentyfiko-
wano zaburzenia watroby i drog zétciowych, w tym najczesciej nieprawidtowa funkcja watroby (n =17),
i nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, najczesciej przerzuty do OUN (n = 48), natomiast dla bry-
gatynibu: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia, najczesciej kaszel (n = 40)

i nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, najczesciej progresja choroby (n = 154).

Z kolei istotne sygnaty bezpieczeristwa zwigzane ze stosowaniem lorlatynibu wykryto w kategoriach za-
burzenia metabolizmu i odzywiania (PRR = 3,34 95% Cl: 2,95; 3,78], ROR = 3,53 [95% Cl: 3,09; 4,04]),
w tym najczesciej hipercholesterolemia (n = 36), oraz, podobnie jak dla pozostatych lekéw tej klasy, no-
wotwordow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (PRR = 3,26 [95% Cl: 2,77; 3,83], ROR = 3,36 [95% CI:

2,83; 3,99]), najczesciej progresja choroby (n = 125).

Tabela 126. Istotne sygnaty bezpieczenstwa dotyczgce inhibitoréw ALK w podziale wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadéw MedDRA; publikacja Omar 2021.

Lek PRR (95% Cl) ROR (95% Cl) IC (95% Cl) EBGM (95% Cl)
Zaburzenia oka
Kryzotynib 2,09 (1,97; 2,21) 2,12 (2,0; 2,26) 70,05 (65,97; 74,37) 2,09 (1,97; 2,22)
Nowotwory tagodne, ztodliwe i nieokreslone
Kryzotynib 4,26 (4,09; 4,45) 4,57 (4,27, 4,67) 70,81 (67,73; 74,04) 4,25 (4,07; 4,45)
Cerytynib 9,31 (8,87;9,77) 10,53 (9,96; 11,13) 68,65 (64,95; 72,56) 9,29 (8,79; 9,82)
Alektynib 2,03 (1,76; 2,36) 2,06 (1,77; 2,40) 64,73 (55,64; 75,29) 2,03 (1,75; 2,37)
Brygatynib 8,43 (7,61; 9,34) 9,41 (8,38; 10,57) 64,47 (57,39; 72,41) 8,43 (7,50; 9,47)
Lorlatynib 3,26 (2,77; 3,83) 3,36 (2,83; 3,99) 63,39 (53,44; 75,20) 3,26 (2,74; 3,86)

Lorviqua® (lorlatynib)
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Lek PRR (95% Cl) ROR (95% Cl) IC (95% Cl) EBGM (95% Cl)
Zaburzenia zotgdka i jelit
Cerytynib 2,19 (2,1; 2,29) 2,41 (2,29; 2,54) 71,27 (67,72; 75,01) 2,19 (2,08; 2,31)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Cerytynib 4,4 (3,99; 4,86) 4,52 (4,08; 5,01) 65,88 (59,47; 72,98) 4,40 (3,97; 4,87)
Alektynib 2,60 (2,18; 3,09) 2,63 (2,20; 3,14) 63,39 (53,02; 75,78) 2,60 (2,17; 3,10)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Cerytynib 1,96 (1,86; 2,07) 2,08 (1,96; 2,20) 70,42 (66,35; 74,73) 1,96 (1,85; 2,08)
Brygatynib 2,15 (1,94; 2,38) 2,31(2,06; 2,59) 66,51 (59,29; 74,61) 2,15 (1,92; 2,41)
Badania diagnostyczne
Cerytynib 2,05 (1,93; 2,18) 2,15 (2,01; 2,30) 69,62 (65,14; 74,41) 2,05 (1,92; 2,19)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Lorlatynib 3,34 (2,95; 3,78) 3,53 (3,09; 4,04) 64,89 (56,81; 74,13) 3,34 (2,92; 3,82)

EBGM, empiryczna bayesowska $rednia geometryczna; IC, komponenta informacyjna; PRR, proporcjonalny wskaznik raportowania; ROR,
iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.

Przeanalizowano konsekwencje zdrowotne zwigzane z wykrytymi istotnymi sygnatami bezpieczenstwa.
Odsetek zgondw zawierat sie w zakresie od 9,88% (alektynib), poprzez m. in. 24,63% w przypadku lorla-
tynibu, do 30,31% (kryzotynib). Brygatynib cechowat sie najnizszym (23,64%), a lorlatynib najwyzszym
odsetkiem (35,79%) powaznych skutkdw wystapienia AEs, zdefiniowanych jako niepetnosprawnos¢, ho-
spitalizacje i zdarzenia zagrazajgce zyciu. Pozostate wyniki stwierdzano najrzadziej dla kryzotynibu i lor-
latynibu (po 39,58%), a najczesciej dla brygatynibu (60,36%). Jedynie po stosowaniu cerytynibu opisano

pdzniejsze wystepowanie wad wrodzonych (n = 11). Szczegdtowe dane podano w ponizszej tabeli.

Tabela 127. Konsekwencje zdrowotne zwigzane z istotnymi sygnatami bezpieczenstwa dotyczgcymi
inhibitorow ALK; publikacja Omar 2021.

Lek Zgon Powaznel Inne
Alektynib 9,88% 30,23% 59,88%
Brygatynib 16,00% 23,64% 60,36%
Cerytinib? 19,40% 34,11% 46,36%
Kryzotynib 30,31% 30,11% 39,58%
Lorlatynib 24,63% 35,79% 39,58%

1 Kategoria obejmuje niepetnosprawnosé, hospitalizacje i zdarzenia zagrazajace zyciu;
2 Wytacznie dla cerytynibu stwierdzono pdzniejsze wystepowanie wad wrodzonych (n = 11).

Ponadto w ramach dodatkowego wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw publikacji Omar 2021
w bazie PubMed odnaleziono 17 opiséw zdarzen niepozgdanych niewymienionych w ChPL poszczegdl-

nych produktéw leczniczych u pacjentdw, ktérych poddano terapii inhibitorami ALK. W przypadku
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2 (reakcja sarkoidalna i zapalenie kosci) nie zidentyfikowano zadnych raportéow w bazie FAERS. Sposrod
pozostatych 15 AEs wykryto istotne sygnaty dotyczace cholestazy, odmy optucnowej, piorunujgcego za-
palenia watroby, miastenii, zapalenia trzustki, reakcji nadwrazliwosci na swiatto, biatkomoczu, tetni-
czego nadcisnienia ptucnego, toksycznej nekrolizy naskérka i perforacji odbytnicy, natomiast nie stwier-
dzono ich po analizie danych dla tysienia, utraty wzroku, zaémy, obrzeku plamki oraz migotania komér.
Istotne wyniki dla lorlatynibu uzyskano dla miastenii, biatkomoczu i tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Szczegdtowe dane podano ponizej w tabeli.

Tabela 128. Istotne sygnaty bezpieczenstwa dotyczace inhibitoréw ALK w podziale wedtug klasyfikacji
uktadow i narzgdéw MedDRA; zdarzenia niepozadane zidentyfikowane dodatkowo na pod-
stawie opublikowanych opiséw przypadkoéw; publikacja Omar 2021.

Lek PRR (95% Cl) ROR (95% Cl) IC (95% Cl) EBGM (95% Cl)
Cholestaza
Cerytynib 6,65 (3,95; 10,88) 6,65 (3,95; 10,90) 55,98 (33,72, 92,93) 6,55 (3,94; 10,87)
Brygatynib 7,09 (2,66; 18,87) 7,10 (2,66; 18,92) 52,06 (19,52; 138,83) 7,08 (2,66; 18,89)

Odma optucnowa

Kryzotynib 3,29 (2,18; 4,95) 3,29 (2,18; 4,95) 58,21 (38,66; 87,66) 3,28(2,18; 4,94)
Cerytynib 3,13 (1,49; 6,56) 3,13 (1,49; 6,57) 54,85 (26,14; 115,12) 3,13 (1,49; 6,56)
Alektynib 4,88 (2,19; 10,87) 4,89 (2,19; 10,89) 53,76 (24,14; 119,75) 4,88 (2,19; 10,87)

Piorunujace zapalenie watroby

Kryzotynib 10,47 (6,88; 15,92) 10,47 (6,88; 15,94) 56,42 (37,08; 85,85) 10,39 (6,83; 15,81)
Miastenia
Lorlatynib 6,05 (1,95; 18,74) 6,05 (1,95; 18,78) IC=51,45 (16,58; 159,67) 6,04 (1,95; 18,76)

Zapalenie trzustki
Brygatynib 2,59 (1,16; 5,75) 2,59 (1,16; 5,75) 54,68 (24,54; 121,83) 2,59 (1,16; 5,76)
Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto
Kryzotynib 2,20(1,35; 3,59) 2,20 (1,35; 3,60) 57,74 (35,36; 94,31) 2,20(1,35; 3,59)
Cerytynib 4,30 (2,32; 8,00) 4,31 (2,32;8,01) 55,42 (29,80; 103,06) 4,30 (2,31, 8,00)
Alektynib 20,43 (13,91; 30,00) 20,51 (13,95; 30,17) 55,93 (38,03; 82,26) 20,38 (13,85; 29,97)
Brygatynib 20,97 (11,92; 36,89) 21,05 (11,94; 37,13) 53,66 (30,43; 94,64) 20,94 (11,87; 36,94)
Biatkomocz
Lorlatynib 7,30 (3,04; 17,53) 7,31 (3,04; 17,58) 52,66 (21,90; 126,63) 7,30(3,03; 17,55)
Tetnicze nadcisnienie ptucne
Brygatynib 2,92(1,1;,7,77) 2,92 (1,09; 7,79) 53,34 (20; 142,22) 2,92 (1,09; 7,78)

Lorlatynib 9,2 (5,46; 15,53) 9,24 (5,47; 15,63) 55,29 (32,7; 93,49) 9,2 (5,44; 15,55)
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Lek PRR (95% Cl) ROR (95% Cl) IC (95% Cl) EBGM (95% Cl)

Toksyczna nekroliza naskdrka

Alektynib 2,2(1,1; 4,39) 2,2(1,1; 4,4) 55,75 (27,89; 111,53) 2,2(1,1; 4,39)
Perforacja odbytnicy
Kryzotynib 7,83 (1,95; 31,45) 7,83 (1,95; 31,45) 49,92 (12,43; 200,45) 7,79 (1,94; 31,29)

EBGM, empiryczna bayesowska srednia geometryczna; IC, komponenta informacyjna; PRR, proporcjonalny wskaznik raportowania; ROR,
iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.

8.3 Badanie Sisi 2022

W ramach badania Sisi 2022 wyszukiwanie w bazie FAERS zostato przeprowadzone w grudniu 2020 r.
Dane dotyczace psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych rozpoczeto gromadzi¢ dla kryzotynibu od
2012 r., dla cerytynibu od 2014 r., dla alektynibu i lorlatynibu od 2016 r., natomiast w przypadku bryga-
tynibu od 2017 r. tacznie odnaleziono 14 323 zdarzen niepozgdanych ogdtem podejrzewanych o zwig-
zek przyczynowy z inhibitorami ALK, sposréd ktérych 584 byto psychiatrycznymi AEs, natomiast finalnie
95 (0,7%) uznano za skutek stosowania tej grupy lekéw (kryzotynib = 29, lorlatynib = 26, alektynib = 18,
cerytynib = 12, brygatynib = 10). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty zaburzenia nastroju (n = 39),
zaburzenia psychotyczne (n = 24), niepokdj, pobudzenie i drazliwosé (n = 25), a pozostate obejmowaty
sennos$¢, zaburzenia poznawcze, zaburzenia odzywiania, uczucie strachu i napady paniki oraz nieprawi-

dtowe zachowania, w tym 6 przypadkéw podjetych lub dokonanych préb samobdjczych.

Ogdtem, wiekszos¢ populacji stanowity kobiety (n = 61; 65,6%), a najliczniej reprezentowanymi prze-
dziatami wiekowymi byty 50-64 lata (n = 28; 29,5%) i 30-49 lat (n = 20; 21,1%). Najczesciej zgtoszenia
zostaty przekazane przez lekarza (n=39; 43,9%) i pochodzity z regionu Ameryki Pétnocnej (n =49;

51,6%).

tacznie dla wszystkich inhibitorow ALK mediana czasu do poczatku objawéw wynosita 19 dni (IQR:
7; 230), najmniej w przypadku lorlatynibu, 5 dni (IQR: 3; 15), i alektynibu, 25 dni (IQR: 8; 70), natomiast
najwiecej u 0séb stosujgcych kryzotynib, 115 dni (IQR: 17; 258), oraz cerytynib, 1076 dni (1 przypadek).
Nie byty dostepne tego typu dane dla brygatynibu. Pacjenci stosujgcy jednoczesnie glikokortykosteroidy
stanowili 11,6% populacji, z kolei zajecie mdzgowia stwierdzono u 5,3% oséb — odsetki te ksztattowaty

sie podobnie w przypadku lorlatynibu, odpowiednio 15,4% oraz 3,8%.

Konsekwencje zdrowotne zgtoszonych zdarzen najczesciej okreslono jako ciezkie (ang. serious) (n = 70;
73,7%) — od 58,6% w przypadku kryzotynibu do 88,5% u chorych poddanych terapii lorlatynibem. U 10

(10,5%) oséb wystgpit zgon lub zdarzenie zagrazajace zyciu, najwieksze ryzyko dotyczyto cerytynibu
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(n=3;25,0%). 30 pacjentéw (31,6%) wymagato hospitalizacji, najwiekszy odsetek stwierdzono u pacjen-
téw stosujgcych alektynib (n = 10; 55,6%). Wynik dla niepetnosprawnosci zgtoszono jedynie dla lorlaty-

nibu (n=2; 7,7%).

Zwigzek przyczynowy najczesciej opisano jako prawdopodobny (n =66; 69,5%), a dalej jako wysoce

prawdopodobny (n = 15; 15,8%), mozliwy (n = 12; 12,6%) i mato prawdopodobny (n =2; 2,1%).

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke demograficzng i kliniczng populacji, ktérej
dotyczyty analizowane psychiatryczne zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw
ALK, wraz z ich konsekwencjami zdrowotnymi oraz ocenionym prawdopodobiefstwem zwigzku przyczy-

nowego.
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Tabela 129. Charakterystyka demograficzna i kliniczna psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych potencjalnie zwigzanych ze stosowaniem inhibitorow
ALK; publikacja Sisi 2022.

Charakterystyka

Liczba zgtoszen, n (%)!

Kobiety
Mezczyzni

Brak danych

Dorosli
18-29 lat
30-49 lat
50-64 lat
Osoby w wieku podesztym
65-74 lat
75-84 lat
> 85 lat
Inny

Brak danych

Konsument

Lekarz

Lorviqua® (lorlatynib)

Kryzotynib

29 (0,3%)

19 (65,5%)
10 (34,5%)

20 (69,0%)
6 (30,0%)
14 (70,0%)
9 (21,0%)
5 (55,6%)
4 (44,4%)

6 (20,7%)

10 (34,5%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Alektynib Brygatynib

18 (0,7%) 10 (1,2%)
Pteé, n (%)
13 (72,2%) 7 (77,8%)
5(27,8%)
- 10)

Wiek, n (%)

2(22,2%)

11 (91,7%) 2 (66,7%)

7 (63,3%) -
4(36,4%) 2 (100,0%)
1(8,3%) 1(33,3%)

1 (100,0%) -
- 1 (100,0%)

6(-) 7()
Zrédto zgtoszenia, n (%)
10 (55,6%) 8 (80,0%)

6 (33,3%) 2 (20,0%)

z powodu zaawansowanego nowotworu

Cerytynib

12 (0,6%)

8 (66,7%)

4 (33,3%)

3 (25,0%)

8 (66,7%)

Lorlatynib

26 (2,8%)

14 (56,0%)
11 (44,0%)
1()

13 (59,1%)
2 (15,4%)
6 (46,2%)
5 (38,5%)
9 (40,9%)
6 (66,7%)
2 (22,2%)

1(11,1%)

4(-)

3(11,5%)

13 (50,0%)

Inhibitory ALK, psy-
chiatryczne AEs

95 (0,7%)

61 (65,6%)
32 (34,4%)
2(-)

51 (69,9%)
3(5,9%)
20 (39,2%)
28 (54,9%)
22 (30,1%)
13 (59,1%)
7 (31,8%)
2 (9,1%)

22(-)

30 (36,4%)

39 (43,9%)

Inhibitory ALK, AEs

inne niz psychia-
tryczne

14228 (99,3%)

7245 (55,9%)
5,716 (44,1%)

1267 (-)

5745 (55,6%)
246 (4,3%)
1937 (33,7%)
3562 (62,0%)
4250 (41,2%)
2571 (60,5%)
1401 (33,0%)
278 (6,5%)
330 (3,2%)

3903 (-)

4231 (30,2%)

5616 (40,1%)
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Charakterystyka

Inne

Brak danych

Ameryka Pétnocna
Europa
Azja
Inny

Brak danych

Czas do poczatku obja-
wWOow

Ciezkie (ang. serious)

Zgon lub zdarzenia zagra-
zajgce zyciu

Niepetnosprawnosé
Hospitalizacja
Inne ciezkie

Nieciezkie lub brak danych

Przerwanie leczenia

Lorviqua® (lorlatynib)

Kryzotynib Alektynib Brygatynib Cerytynib Lorlatynib

13 (44,8%) 2 (11,1%) - 1(8,3%) 10 (38,5%)

Region (ang. reporter country), n (%)

16 (55,2%) 10 (55,6%) 10 (100,0%%) 5 (41,7%) 8 (30,8%)

5(17,2%) 7 (38,9%) - 3 (25,0%) 8 (30,8%)

8 (27,6%) 1 (5,6%) - 4 (33,3%) 10 (38,5%)

Czas do poczatku objawédw, mediana (IQR) [dni]

115 (17-258) 25 (8-70) 1076 5 (3-15)
N =10 N=5 N=1 N=7

Konsekwencje zdrowotne (ang. outcome), n (%)

17 (58,6%) 12 (66,7%) 8 (80,0%) 10 (83,3%) 23 (88,5%)

5(17,2%) 1 (5,6%) - 3 (25,0%) 1(3,8%)
- - - - 2(7,7%)
6 (20,7%) 10 (55,6%) 3 (30,0%) 2 (16,7%) 9 (34,6%)
6 (20,7%) 1 (5,6%) 5 (50,0%) 5 (41,7%) 11 (42,3%)
12 (41,4%) 6 (33,3%) 2 (20,0%) 2 (16,7%) 3(11,5%)

Podjete dziatania i powrdt do zdrowia (ang. action and recovery), n (%)

7(24,1%) 4(22,2%) - 2 (16,7%) 17 (65,4%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Inhibitory ALK, psy-

chiatryczne AEs

26 (19,7%)

49 (51,6%)
23 (24,2%)
23 (24,2%)

70 (73,7%)
10 (10,5%)

2(2,1%)
30 (31,6%)
28 (29,5%)

25 (26,3%)

30 (31,6%)

AESTIMO

Inhibitory ALK, AEs

inne niz psychia-
tryczne

4148 (40,2%)

233 ()

8140 (57,2%)

2576 (18,1%)

2980 (21,0%)
527 (3,7%)

5()

Nie obliczono

10272 (72,2%)
3921 (27,6%)

121 (0,8%)
2875 (20,2%)
3355 (23,6%)

3956 (27,8%)

Nie obliczono
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Charakterystyka Kryzotynib Alektynib Brygatynib Cerytynib Lorlatynib

Poprawa po przerwaniu

[ ) _ [¢) 0,

leczenia (ang. dechallege) 3(10,3%) 2 (11,1%) 1(8,3%) 13 (50,0%)

Pogorszenie po wznowie-
niu leczenia (ang. rechal- - - — — 1(3,8%)
lenge)
Efekty synergii lub alternatywne wyjasnienia, n (%)

Glikokortykosteroidy 3(10,3%%) 2 (11,1%) 2 (20,0%) — 4 (15,4%)

Zajecie mozgowia - 1(5,6%) 3(30,0%) — 1(3,8%)

Zwigzek przyczynowy, n (%)

Wysoce prawdopodobny

o, o, _ 0, 0,
(ang. highly probable) 3(10,3%) 1(5,6%) 1(8,3%) 10 (38,5%)
Prawdopodobny (ang. 0 0 o 0 0
probable) 23 (79,3%) 15 (83,3%) 5 (50,0%) 11 (91,7%) 12 (46,2%)
Mozliwy (ang. possible ,3% 5,6% 5(50,0% - ,5%
zliwy ( ible) 3(10,3%) 1(5,6%) (50,0%) 3(11,5%)
Mato prawdopodobny B 1(5,6%) B B 1(3,8%)

(ang. unlikely)
1 W przypadku liczby zgtoszen w nawiasach podano stosunek liczby przypadkdw psychiatrycznych AEs do liczby przypadkdw pozostatych AEs.
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Inhibitory ALK, psy-
chiatryczne AEs

19 (20,0%)

1(1,1%)

11 (11,6%)

5 (5,3%)

15 (15,8%)

66 (69,5%)
12 (12,6%)

2 (2,1%)

AESTIMO

Inhibitory ALK, AEs
inne niz psychia-
tryczne

Nie obliczono

Nie obliczono

Nie obliczono

Nie obliczono

Nie obliczono

Nie obliczono
Nie obliczono

Nie obliczono
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8.4  Badanie Waliany 2021

Catkowita liczba trafie w bazie VigiBase wynosita 21 740 021. Wsréd nich odnaleziono 98 765 zgtoszen
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia celowanego u chorych z niedrobnokomoér-
kowym rakiem ptuca, sposréd ktérych najwiecej dotyczyto inhibitoréw EGFR (n = 61 383), a dalej inhibi-
toréw BRAF i MEK (n =21 842) i inhibitoréw ALK (n = 15 540). Zaburzenia rytmu serca stanowity 1,8%
AEs (n =1 783), natomiast niewydolnos¢ serca 1,2% AEs (n = 1 146). Ponizej w kolejnych tabelach przed-
stawiono szczegdtowe wyniki dla inhibitorow ALK (pominieto poréwnanie wzgledem innych celowanych
terapii stosowanych u chorych na NDRP, poniewaz nie stanowig one komparatora w niniejszym rapor-

cie).

Oceniono zwigzek pomiedzy stosowaniem celowanych terapii na NDRP a wystepowaniem zaburzen
przewodnictwa, w tym bradykardii, nieprawidtowej funkcji wezta zatokowego, blokdw przedsionkowo-
komorowych i blokéw odndg peczka Hisa. Sposrdd inhibitorow ALK kryzotynib cechowat sie istotnie
wiekszg szansg ich wystapienia niz pozostate leki tej grupy, ROR = 1,75 (99% Cl: 1,30; 2,36). Zaréwno
kryzotynib, jak i alektynib charakteryzowaty sie znamienng statystycznie wiekszg wartoscig ROR niz
wszystkie inne preparaty zgtoszone w bazie VigiBase, odpowiednio ROR =5,43 (99% Cl: 4,63; 6,37)
i ROR =5,83 (99% Cl: 4,33; 7,84). Z kolei istotnie nizszg szanse tych zdarzen stwierdzono w przypadku
lorlatynibu i cerytynibu w poréwnaniu do innych inhibitoréw ALK, ROR = 0,21 (99% Cl: 0,07; 0,69) oraz
ROR =0,29 (99% CI: 0,15; 0,54).

Tabela 130. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej
bazy VigiBase pod wzgledem wystepowania zaburzen przewodnictwa; publikacja Waliany

2021.
Poréwnanie ROR (99% Cl) IC (ICo2s)
Alektynib (n = 78; 3,13%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 1,38 (0,99; 1,93) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 5,83 (4,33; 7,84) 2,46 (2,12)
Brygatynib (n = 5; 0,82%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,33 (0,10; 1,04) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 1,50 (0,47; 4,76) 0,52 (-1,01)
Cerytynib (n = 18; 0,79%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,29 (0,15; 0,54) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 1,44 (0,78; 2,64) 0,50 (-0,24)
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Poréwnanie ROR (99% Cl) IC (ICo2s)
Kryzotynib (n = 270; 2,92%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 1,75 (1,30; 2,36) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 5,43 (4,63; 6,37) 2,39 (2,21)
Lorlatynib (n = 5; 0,55%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,21 (0,07; 0,69) -

Wzgledem catej bazy VigiBase 1,01 (0,32; 3,20) 0,01 (-1,52)

IC, komponenta informacyjna; ROR, iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.

Jedynie kryzotynib charakteryzowat sie istotng statystycznie zwiekszong szansg wystgpienia wydtuzenia
odstepu QT w poréwnaniu do innych inhibitoréw ALK, ROR = 1,91 (99%: 1,22; 3,00), natomiast mniejszg
szanse obserwowano w przypadku alektynibu, ROR =0,36 (99% Cl: 0,16; 0,80). W pordwnaniu do
wszystkich zgtoszen w bazie VigiBase znamienne wyniki stwierdzono w przypadku alektynibu, ceryty-
nibu, kryzotynibu oraz lorlatynibu — wszystkie wskazywaty na zwiekszenie szansy zgtoszenia tych zda-

rzen.

Tabela 131. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej
bazy VigiBase pod wzgledem wystepowania wydtuzenia odstepu QT; publikacja Waliany

2021.
Poréwnanie ROR (99% Cl) IC (ICo25)
Alektynib (n = 11; 0,44%)
Wzgledem innych inhibitorow ALK 0,36 (0,16; 0,80) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 3,64 (1,67;7,92) 1,70 (0,73)
Brygatynib (n = 3; 0,49%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,44 (0,10; 1,96) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 4,08 (0,92; 18,10) 1,50 (-0,55)
Cerytynib (n = 26; 1,14%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 1,04 (0,60; 1,81) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 9,48 (5,70; 15,75) 3,02 (2,41)
Kryzotynib (n = 126; 1,36%)
Wzgledem innych inhibitorow ALK 1,91 (1,22; 3,00) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 11,37 (9,02; 14,33) 3,43 (3,16)
Lorlatynib (n = 5; 0,55%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,49 (0,15; 1,57) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 4,58 (1,44; 14,54) 1,78 (0,26)

IC, komponenta informacyjna; ROR, iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.
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W kolejnych trzech tabelach przedstawiono wyniki dla nastepujgcych zdarzen: tachykardii nadkomoro-
wej, arytmii komorowych oraz niewydolnosci serca. W przypadku poréwnan poszczegdlnych inhibito-
row ALK z innymi lekami tej grupy i z wszystkimi zgtoszeniami w bazie VigiBase nie stwierdzono zadnego

istotnego statystycznie wyniku.

Tabela 132. Porownanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej
bazy VigiBase pod wzgledem wystepowania tachykardii nadkomorowej; publikacja Waliany

2021.
Poréwnanie ROR (99% Cl) 1C (ICo25)
Alektynib (n = 7; 0,28%)
Wzgledem innych inhibitorow ALK 0,67 (0,24; 1,87) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 0,53 (0,20; 1,41) -0,86 (-2,12)
Cerytynib (n = 6; 0,26%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,62 (0,21; 1,89) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 0,50(0,17; 1,43) -0,94 (-2,32)
Kryzotynib (n = 44; 0,48%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 1,66 (0,81; 3,42) —
Wzgledem catej bazy VigiBase 0,90(0,61; 1,33) -0,15 (-0,61)
Lorlatynib (n = 5; 0,55%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 1,43 (0,43; 4,76) —
Wzgledem catej bazy VigiBase 1,05 (0,33; 3,34) 0,07 (-1,46)

IC, komponenta informacyjna; ROR, iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.

Tabela 133. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej
bazy VigiBase pod wzgledem wystepowania arytmii komorowych; publikacja Waliany 2021.

Poréwnanie ROR (99% Cl) IC (1Ca2s)
Alektynib (n = 5; 0,20%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 3,74 (0,83; 16,94) —
Wzgledem catej bazy VigiBase 1,66 (0,52; 5,25) 0,64 (-0,88)
Cerytynib (n = 1; 0,04%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,53 (0,04; 7,80) —
Wzgledem catej bazy VigiBase 0,36 (0,03; 4,76) -1,12 (-4,92)
Kryzotynib (n = 5; 0,05%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,48 (0,11; 2,19) —
Wzgledem catej bazy VigiBase 0,45 (0,14; 1,41) -1,09 (-2,62)
Lorlatynib (n = 1; 0,11%)

Wzgledem innych inhibitoréw ALK 1,48 (0,10; 21,81) -
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Poréwnanie ROR (99% Cl) IC (ICo2s)

Wzgledem catej bazy VigiBase 0,92 (0,07; 12,07) -0,08 (-3,88)

IC, komponenta informacyjna; ROR, iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.

Tabela 134. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitorow ALK oraz catej
bazy VigiBase pod wzgledem wystepowania niewydolnosci serca; publikacja Waliany 2021.

Poréwnanie ROR (99% Cl) IC (ICo2s)
Alektynib (n = 21; 0,84%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,92 (0,50; 1,69) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 1,20 (0,68; 2,12) 0,26 (-0,42)
Brygatynib (n = 2; 0,33%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 0,35 (0,06; 2,21) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 0,47 (0,08; 2,90) -0,93 (-3,52)
Cerytynib (n = 11; 0,48%)
Wzgledem innych inhibitorow ALK 0,49 (0,22; 1,10) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 0,69 (0,32; 1,50) -0,52 (-1,49)
Kryzotynib (n = 96; 1,04%)
Wzgledem innych inhibitorow ALK 1,45 (0,91; 2,32) -
Wzgledem catej bazy VigiBase 1,48 (1,14; 1,93) 0,56 (0,26)
Lorlatynib (n = 11; 1,22%)
Wzgledem innych inhibitoréw ALK 1,38 (0,61; 3,11) -

Wzgledem catej bazy VigiBase 1,75 (0,80; 3,83) 0,76 (-0,22)
IC, komponenta informacyjna; ROR, iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.

8.5 Badanie Zhou 2021

W ramach wyszukiwania w bazie FAERS uzyskano poczatkowo 8 221 278 trafien. Najwiecej dotyczyto
kryzotynibu (6 594 ogdtem, w tym 40 AIHFE), a nastepnie kolejno cerytynibu (1 227, w tym 8 AIHFE),
alektynibu (1 090, 9 AIHFE), brygatynibu (547, 2 AIHFE) oraz najmniej w przypadku lorlatynibu (500,
2 AIHFE).

Dla 3 sposrod 9 poszukiwanych AE okreslonych tacznie jako AIHFE uzyskano wyniki $wiadczgce o poten-
cjalnym zwigzku pomiedzy ekspozycjg na lek i zdarzeniem niepozgdanym. Sygnaty bezpieczenstwa do-
tyczace niewydolnosci watroby stwierdzono w przypadku alektynibu, cerytynibu i kryzotynibu, przypadki
piorunujgcego zapalenia watroby zarejestrowano wytgcznie dla kryzotynibu, a wyniki analizy spetniaty
przyjete kryteria istotnosci. Znamienne wartosci IC (IC-2SD) dla martwicy watroby obserwowano

w zwigzku ze zastosowaniem alektynibu. Z kolei zaréwno lorlatynib (1 przypadek niewydolnosci watroby
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oraz 1 przypadek martwicy watroby), jak i brygatynib (2 przypadki niewydolnosci watroby) nie uzyskaty

istotnych sygnatéw bezpieczenstwa.

Szczegdtowe wyniki dla poszczegdlnych lekow i punktéw korcowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 135. Istotne sygnaty bezpieczeristwa dotyczace niewydolnosci watroby wywotanej przez inhibi-
tory ALK; publikacja Zhou 2021.

Lek Liczba zdarzen ROR (95% Cl) IC (IC-2SD)

Niewydolno$¢ watroby

Alektynib 7 4,95 (2,36; 10,42) 1,97 (0,91)
Brygatynib 2 - 1,05 (-0,78)
Cerytynib 6 3,77 (1,69; 8,40) 1,64 (0,50)
Kryzotynib 21 2,45 (1,60; 3,76) 1,25 (0,62)
Lorlatynib 1 - 1,41 (-0,94)

Piorunujace zapalenie watroby

Alektynib - - -
Brygatynib — _ _
Cerytynib - — _
Kryzotynib 6 7,86 (3,52; 17,54) 2,36 (1,23)
Lorlatynib - — _
Martwica watroby
Alektynib 2 - 1,97 (0,15)
Brygatynib - - -
Cerytynib 1 - 1,20 (-1,16)
Kryzotynib 2 - 0,91 (-0,92)
Lorlatynib 1 - 0,38 (-1,98)

IC, komponenta informacyjna; ROR, iloraz szans zgtoszenia zdarzenia.

Dodatkowo przeanalizowano charakterystyke pacjentéw z rakiem ptuca, u ktérych zgtoszono wystgpie-
nie niewydolnosci watroby (n = 37) lub piorunujgcego zapalenia watroby (n = 6). Wiek chorych zawierat
sie w zakresie od 7 do 80 lat (wiekszos¢ > 45 r.z.), wiekszos$¢ stanowity kobiety (27 kobiet, 15 mezczyzn,
u 1 osoby brak danych co do ptci). Dostepne dane wskazywaty na to, ze opisywane zdarzenia pojawiaty
sie najczesciej do 3 miesiecy od rozpoczecia terapii. Dalsze konsekwencje zdrowotne obejmowaty
w wiekszosci zgon (n = 25), a dalej kolejno inne powazne konsekwencje (n =9), hospitalizacje (n=7)

i niepetnosprawnosé (n = 1) (u jednego chorego brak danych).
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Lorviqua z dnia

7 kwietnia 2022 roku (ChPL Lorviqua 2022).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: hipercholesterolemia (81,1%), hipertriglicery-
demia (67,2%), obrzeki (55,7%), neuropatia obwodowa (43,7%), zwiekszenie masy ciata (30,9%), zabu-
rzenia funkcji poznawczych (27,7%), zmeczenie (27,3%), bél stawodw (23,5%), biegunka (22,9%) oraz za-

burzenia nastroju (21,0%).

Ciezkie dziatania niepozgdane zgtoszono u 7,4% pacjentdw otrzymujgcych lorlatynib. Najczesciej wyste-
pujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia funkcji poznawczych i nieinfekcyjne zapa-

lenie ptuc.

Koniecznos$¢ zmniejszenia dawki z powodu dziatai niepozgdanych wystapita u 20,0% pacjentéw otrzy-
mujacych lorlatynib. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zmniejszenia dawki
byty obrzeki i neuropatia obwodowa. Zakoniczenie leczenia z powodu dziatan niepozadanych wystgpito
u 3,2% pacjentéw przyjmujacych lorlatynib. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do
zakonczenia leczenia byty objawy zaburzen funkcji poznawczych, neuropatia obwodowa, nieinfekcyjne

zapalenie ptuc i zaburzenia psychotyczne.

Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujgce u 476 dorostych pacjentéw cho-
rych na zaawansowanego NDRP leczonych lorlatynibem w dawce 100 mg raz na dobe biorgcych udziat

w badaniu A (N =327) oraz badaniu CROWN (N=149).

Dziatania niepozgdane wymienione w Tabela 136 zostaty uporzgdkowane wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdéw oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (=1/100 do

<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do< 1/100), rzadko (=1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko
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(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane

przedstawiono zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscia.

Tabela 136. Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych lorlatynibem w dawce 100 mg raz na dobe
biorgcych udziat w badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu (ChPL

Lorvigua 2022).
Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Niedokrwisto$¢ Bardzo czesto
Hipercholesterolemia* Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipertriglicerydemia* Bardzo czesto
Hiperglikemia Czesto
Zaburzenia nastroju* Bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia psychotyczne* Czesto
Zmiany stanu psychicznego Czesto
Zaburzenia funkcji poznawczych* Bardzo czesto
Neuropatia obwodowowa* Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia mowy* Czesto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia* Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Bardzo czesto
Zaburzez;i;;;slzfjc‘v/‘c/i; ??i?g;rm;iego’ Klatki Nieinfekcyjne zapalenie ptuc* Czesto
Biegunka Bardzo czesto
Zaburzenia zotgdka i jelit Nudnosci Bardzo czesto
Zaparcia Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka* Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Bol stawdw Bardzo czesto
tkanki tacznej BSI miegni* Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Obrzeki* Bardzo czesto
podania Zmeczenie* Bardzo czesto
Zwiekszenie masy ciata Bardzo czesto
Zwiekszenie aktywnosci lipazy Bardzo czesto
Badania diagnostyczne Zwiekszenie aktywnoéci amylazy Bardzo czesto

Wydtuzenie odstepu PR w zapisie elek-

trokardiograficznym Niezbyt czesto

*  Terminy zbiorcze: hipercholesterolemia (w tym zwiekszone stezenie cholesterolu we krwi, hipercholesterolemia); hipertriglicerydemia (w
tym zwiekszone stezenie triglicerydéw we krwi, hipertriglicerydemia); zaburzenia nastroju (w tym zaburzenia afektywne, nietrzymanie
afektu, agresja, pobudzenie psychoruchowe, napady ztosci, lek, zaburzenia afektywne dwubiegunowe typu |, obnizony nastrdj, depresja,
objawy depresyjne, nastrdj euforyczny, drazliwos¢, mania, zmieniony nastréj, wahania nastroju, ataki paniki, zmiany osobowosci, stres);
zaburzenia psychotyczne (w tym omamy stuchowe, omamy, omamy wzrokowe); zaburzenia funkcji poznawczych (w tym zdarzenia
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w klasyfikacji uktadéw i narzgdéw zaliczone do kategorii ,,Zaburzenia uktadu nerwowego”: niepamieé, zaburzenia funkcji poznawczych,
otepienie, zaburzenia koncentracji uwagi, zaburzenia pamieci, upo$ledzenie umystowe; a takze zdarzenia z kategorii ,Zaburzenia psy-
chiczne”: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, stan splatania, delirium, dezorientacja, zaburzenia czytania). Wsrdd
wymienionych dziatar niepozadanych te z kategorii ,,Zaburzenia uktadu nerwowego” byty czesciej zgtaszane niz dziatania z kategorii ,Za-
burzenia psychiczne”; neuropatia obwodowa (w tym uczucie pieczenia, zaburzenia czucia dotyku, mrowienie, zaburzenia chodu, niedo-
czulica, zaburzenia funkcji motorycznych, zmniejszenie sity miesniowej, neuralgia, neuropatia obwodowa, neurotoksycznos¢, parestezje,
obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowa, porazenie nerwu strzatkowego, zaburzenia czucia); zaburzenia mowy
(dyzartria, spowolnienie mowy, zaburzenia mowy); zaburzenia widzenia (w tym dwojenie, swiattowstret, fotopsja, niewyrazne widzenie,
zmniejszona ostros¢ wzroku, zaburzenia widzenia, mety ciata szklistego); nieinfekcyjne zapalenie ptuc (w tym srédmigzszowa choroba ptuc,
zacienienie ptuc, nieinfekcyjne zapalenie ptuc); wysypka (w tym tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka grudkowo-plamista, wysypka
ze Swigdem, wysypka); bl miesni (w tym bol miesniowo-kostny, bdl miesni); obrzeki (w tym obrzek uogdlniony, obrzek, obrzek obwodowy,
opuchlizna obwodowa, opuchlizna); zmeczenie (w tym astenia, zmeczenie).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipercholesterolemia/hipertriglicerydemia

Dziatania niepozgdane zwigzane ze zwiekszeniem stezenia cholesterolu lub triglicerydéw w surowicy
zgtoszono u odpowiednio 81,1% i67,2% pacjentdw. Wsrdd nich, u odpowiednio 62,8% i47,9% wystapita
hipercholesterolemia lub hipertriglicerydemia o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym (patrz punkt
4.4). Mediana czasu do wystgpienia zaréwno hipercholesterolemii jak i hipertriglicerydemii wyniosta 15
dni (zakres w przypadku hipercholesterolemii: od 1 do 784 dni; zakres w przypadku hipertriglicerydemii:
od 1 do 796 dni). Mediana czasu trwania hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii wyniosta odpowied-

nio 451427 dni.

Wptyw na osrodkowy uktad nerwowy

Dziataniami niepozgdanymi ze strony OUN byty gtéwnie zaburzenia funkcji poznawczych (27,7%), zabu-
rzenia nastroju (21,0%), zaburzenia mowy (8,2%) oraz zaburzenia psychotyczne (6,5%). Miaty one na
0got przebieg tagodny i przemijajacy i ustepowaty samoistnie po odroczeniu i (lub) zmniejszeniu dawki
(patrz punkty 4.2 i 4.4). NajczesSciej wystepujgcym objawem zaburzen funkcji poznawczych dowolnego
stopnia byto uposledzenie pamieci (11,3%), a najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi 3.
lub 4. stopnia byty stan splgtania i zaburzenia poznawcze (odpowiednio 1,7% i 0,8%). Najczesciej wyste-
pujgcym objawem zaburzen nastroju o dowolnym stopniu nasilenia byt lek (6,5%), a najczesciej wyste-
pujgcymi dziataniami niepozadanymi 3. i 4. stopnia byty drazliwos$¢ i depresja (odpowiednio 0,8% i 0,4%).
Najczesciej wystepujgcym objawem zaburzen mowy dowolnego stopnia byta dyzartria (4,0%), a dziata-
niem niepozadanym 3. lub 4. stopnia byty dyzartria, spowolnienie mowy i zaburzenia mowy (kazde z nich
0,2%). Najczesciej wystepujgcym zaburzeniem psychotycznym dowolnego stopnia byty omamy (3,7%),
a najczestszymiobjawami 3. lub 4. Stopnia byty omamy, omamy stuchowe i omamy wzrokowe (po 0,3%).
Mediana czasu do wystgpienia objawdw zaburzen funkcji poznawczych, nastroju, mowy oraz zaburzen

psychotycznych wyniosta odpowiednio 109, 43, 49 i 23 dni. Mediana czasu trwania objawdéw zaburzen
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funkcji poznawczych, nastroju, mowy i zaburzen psychotycznych wyniosta odpowiednio 223, 143, 147

i 74 dni.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono, jako dziatanie niepozgdane, u 13% pacjentdw biorgcych udziat w bada-
niu Ai CROWN (B7461006). Sposréd nich nadcisnienie tetnicze o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym
wystgpito u 6,9% pacjentéw (patrz punkt 4.4). Mediana czasu do wystgpienia nadcisnienia tetniczego
wyniosta 208 dni (zakres: od 1 do 1028 dni). Mediana czasu trwania nadcisnienia tetniczego wyniosta

219 dni.

Hiperglikemia

Hiperglikemie zgtoszono, jako dziatanie niepozadane, u 9,2% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu A
i CROWN (B7461006). Sposréd nich hiperglikemia o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym wystgpita
u 6,1% pacjentdéw (patrz punkt 4.4). Mediana czasu do wystgpienia hiperglikemii wyniosta 145 dni (za-

kres: od 1 do 1058 dni). Mediana czasu trwania hiperglikemii wyniosta 113 dni.
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10 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Lorviqua (lorlatynib), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzagdo-
wych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Reje-
stracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji np. Zywnosci i Le-
kow (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspec-
ted adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigi-
lance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowa-

dzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2022).

W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2018-2022 dostepnych na stronie EMA odnale-
ziono komunikat dotyczacy produktu leczniczego Lorviqua (PRAC 2021) odnosnie rozszerzenia wskaza-
nia dla lorlatynibu o leczenie dorostych pacjentéw ALK-dodatnich z niedrobnokomdrkowym rakiem

pfuca wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK w oparciu o wyniki badania CROWN.

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/5 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Lorvigua jest hiper-
cholesterolemia (wysokie stezenie cholesterolu we krwi), hipertréjglicerydemia (wysokie stezenie troj-
gliceryddw, rodzaju ttuszczu we krwi), obrzeki (gromadzenie sie ptyndw), neuropatia obwodowa (uszko-
dzenie nerwéw w dfoniach i stopach), zwiekszenie masy ciata, problemy z mysleniem, uczeniem sie i pa-
miecig, zmeczenie, artralgia (bdl stawdw), biegunka i wptyw na nastrdj. Najczestsze ciezkie (serious)
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Lorvigua (ktore mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 100

0s6b) to problemy z mysleniem, uczeniem sie i pamiecig oraz zapalenie ptuc (pneumonitis) (EMA 2022).

Leku Lorvigua nie wolno stosowac razem z lekami bedgcymi silnymi induktorami CYP3A4/5, poniewaz

potgczone leki mogg uszkodzi¢ watrobe i zmniejszy¢ ilos¢ leku Lorviqua we krwi (EMA 2022).
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W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u = 20% pacjentdw) dziatania niepozgdane i nieprawidto-
wosci laboratoryjne stopnia 3-4 to: obrzeki, neuropatia obwodowa, przyrost masy ciata, zaburzenia po-
znawcze, zmeczenie, dusznosé, béle stawdw, biegunka, zaburzenia nastroju, hipercholesterolemia, hi-

pertriglicerydemia i kaszel (FDA 2021).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 317 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktu Lorviqua (lorlatynib) (stan na
20.08.2022 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia uktadu nerwowego (n = 85; 26,8%), zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (n = 79; 24,9%), zaburzenia psychiatryczne (n = 66; 20,8%), badania
diagnostyczne (n = 64; 20,2%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (n =52; 16,4%) oraz zaburzenia

oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 50; 15,8%) (EudraVigilance 2022).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia o 4227 dziataniach niepozadanych u 2225 chorych stosujgcych produkt Lorviqua (lorlatynib) (stan
na 21.08.2022). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii (5 najczestszych): zaburzen
0golnych i standw w miejscu podania (liczba zdarzen: 744; 18% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu
nerwowego (502; 12%), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (448; 11%), badania diagnostyczne (450;

11%) oraz zaburzenia psychiatryczne (359; 8%) (VigiAccess 2022).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30.czerwca.2022) odnotowano tgcznie
2079 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 1613 przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepoza-
danych (w tym zgondw) oraz 722 zgony. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity po
podaniu leku lorlatynib (produkt Lorviqua), nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=944; 45,4%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 458; 22,0%), nowotwory tagodne, ztosliwe lub nie-
okreslone (w tym torbiele i polipy) (n = 383; 18,4%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srédpiersia (n =311; 15,0%) oraz badania diagnostyczne (n = 294; 14,1%) (FDA 2022).

Data ostatniego dostepu: 25.08.2022 r.
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11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt leczniczy Lorviqua (lorlatynib),
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezie-
nia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,,Lorviqua OR lorlatinib” (zasto-
sowano filtry na Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
| Studies Without Results, Adult, Older Adult), za$ w bazie clinicaltrialsregister.eu wpisano kwerende
,Lorvigua OR lorlatinib”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie prze-
prowadzono 25.08.2022 r. i otrzymano 35 trafien w bazie clinicaltrials.gov oraz 13 wynikéw w bazie

clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 2 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wita-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 137. Badania w toku oceniajgce lorlatynib.

Data rozpoczecia/planowana

Metodyka/cel rekrutacja

Numer identyfikacyjny Tytut
Metodyka: otwarte, jednora-
mienne badanie interwen-
cyjne IV fazy

Lorlatinib (PF-06463922) con-

tinuation protocol: an open-

Cel: ocena bezpieczenstwa
lorlatynibu u chorych na NDRP Rozpoczgcie: 28 grudnia 2021

NCT05144997
EudraCT: 2021-005569-42

NCT05167500
(LORLAPULM)

Lorviqua® (lorlatynib)

label, single-arm continuation
study for participants with
ALK-positive or ROS1-positive
non-small cell lung cancer
(NSCLC) continuing from
Pfizer sponsored lorlatinib
clinical studies

Retrospective, Observational
Study On The Efficacy And
Safety Of Lorlatinib In ALK or
ROS1 Metastatic Non-Small

z rearanzacjg genu ALK, ktérzy
odnoszg korzysci z kontynuo-
wania leczenia lorlatynibem w
badaniach sponsorowanych
przez firme Pfizer, ktore majg
zosta¢ zakonczone. Dodat-
kowe dane dotyczace bezpie-
czenstwa umozliwig dalszg
charakterystyke profilu bez-
pieczenstwa lorlatynibu

Metodyka: obserwacyjne, nie-
interwencyjne, retrospek-
tywne, wieloosrodkowe bada-
nie

Zakonczenie: 28 grudnia 2026
Liczba uczestnikéw: 200
Sponsor: Pfizer

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

Rozpoczecie: 9 grudnia 2021
Zakonczenie: 31 sierpnia 2022

(zakonczenie zbierania danych

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Numer identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/cel

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Lorviqua® (lorlatynib)

Cell Lung Cancer Patients
Treated Within The Compas-
sionate Use Program In Spain

Cel: okreslenie aktywnosci lor- dla gtéwnego punktu kornco-

latynibu (odsetek odpowiedzi,

czas trwania odpowiedzi,
przezycie wolne od progresji i
czas do niepowodzenia lecze-
nia) u chorych na przerzuto-
wego NDRP z rearanzacja ge-
néw ALK/ROS1, ktérzy byl
wtgczeni do programu rozsze-
rzonego dostepu do leku w
Hiszpanii w okresie pomiedzy

listopadem 2016 a lutym 2019
dla ALK i pomiedzy listopadem

2016 a marcem 2021 dla
ROS1.

wego 30 lipca 2022)
Liczba uczestnikéw: 145
Sponsor: Fundaciéon GECP

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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12 Wyniki

Do raportu wigczono 7 przegladdw systematycznych z metaanalizg: Ando 2021, Chuang 2021, Ma 2021,
Peng 2021, Zhao 2021, Wang 2022 i Yu 2022. Ponadto zidentyfikowano tez 4 przeglady systematyczne,
w ktérych zaprezentowano tylko wyniki bezposredniego pordwnania lorlatynibu z kryzotynibem w opar-
ciu o dane z badania CROWN: Cameron 2022, Cirne 2021, Pellegrino 2018 i Tan 2022. \Wtaczone opra-
cowania wtorne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych — nie
uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktore nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przeprowa-
dzonego przegladu systematycznego, a ktore spetniatyby kryteria wtaczenia przyjete w niniejszym ra-

porcie

Lorlatynib versus kryzotynib — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie CROWN pordwnujgce bezposrednio
lorlatynib z kryzotynibem w populacji chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z rearan-
zacjg genu ALK, wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowo-
tworu. Byta to wieloo$rodkowa (104 osrodki w 23 krajach) préba kliniczna z poprawnie przeprowadzong
randomizacjg. W badaniu nie wprowadzono zaslepienia stosowanych interwencji, ale punkty koncowe
dotyczace PFS i odpowiedzi na leczenie obok oceny lokalnej, byty analizowane przez niezalezng zasle-
piong komisje centralng (BIRC), co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Badanie zo-
stato opisane w publikacji Shaw 2020 (wyniki analizy dla okresu obserwacji o medianie 18,3 miesiecy
w grupie lorlatynibu i 14,8 miesiecy w grupie kryzotynibu dla gtéwnego punktu koricowego [data odcie-
cia: 20 marzec 2020 r.]) i Solomon 2022 (ocene wewnatrzczaszkowej skutecznosci i bezpieczenstwa dla
tego samego odciecia danych) oraz dodatkowo w doniesieniach konferencyjnych: Solomon 2022a (ak-
tualizacja skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem publikacji gtdwnej [data odciecia: 20 wrzesiert 2021
r.] — mediana okresu obserwacji w grupie lorlatynibu wyniosta 36,7 miesigca, a w grupie kryzotynibu
29,3 miesigca), Solomon 2022b (ocena progresji choroby w trakcie kolejnej terapii przeciwnowotworo-
wej [PFS2] — data odciecia: 20 wrzesien 2021 r.), Mazieres 2021 (ocena jakosci zycia chorych za pomoca

punktéw raportowanych przez pacjenta [PROs]).

W wyniku randomizacji do badania CROWN wtgczono 296 pacjentéw — 149 do grupy LOR (lorlatynib)

i 147 do grupy KRY (kryzotynib). Sredni wiek pacjentéw byt nieco wyzszy w pierwszej z tych grup i wynosit

odpowiednio 59,1 vs 55,6 lat. W obu grupach interwencji odsetek mezczyzn byt nizszy niz kobiet i wy-

nosit 44% w grupie lorlatynibu i 38% w grupie kryzotynibu. Wiekszo$¢ pacjentdow byta rasy biatej
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



270 AESTIMO

i azjatyckiej (93%) w stopniu sprawnosci ECOG 0 lub 1 (96%). Najwiecej byto oséb niepalgcych (54%
w grupie LOR i 64% w grupie KRY). W wiekszosci w badaniu uwzgledniono pacjentéw w IV stadium cho-
roby oraz chorych z rakiem gruczotowym (odpowiednio 93% i 95%). Przerzuty do moézgu odnotowano
u 26% pacjentow leczonych LOR i 27% chorych otrzymujgcych KRY. Wczes$niejsza terapia przeciwnowo-
tworowa byta wdrozona u 7% pacjentow. Autorzy badania zaznaczyli, ze wyjsciowe charakterystyki de-

mograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby. Lorlatynib w poréwnaniu z kryzotynibem istotnie wydtuzat czas
do progresji choroby lub zgonu: mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie lorlatynibu, natomiast
w grupie kryzotynibu wynosita 9,3 (95% Cl: 7,6; 11,1) miesigca: HR = 0,28 (95% Cl: 0,19; 0,41), p < 0,001
(ocena centralna). Wyniki te potwierdzono w ocenie lokalnej oraz w podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na charakterystyki wyjsciowe, gdzie obserwowano spdéjne i znamienne statystycznie wyniki,
w tym takze wsréd pacjentow z wyjsciowymi przerzutami do moézgu: HR = 0,20 (95% Cl: 0,10; 0,43), jak
réwniez bez wyjsciowych przerzutéw: HR = 0,32 (95% CI: 0,20; 0,49). Uaktualniona analiza PFS data prak-

tycznie identyczne i rdwniez znamienne wyniki.

Roczne PFS w grupie lorlatynibu wyniosto 78% (95% Cl: 70; 84) w poréwnaniu do 39% (95% Cl: 30; 48)
w grupie KRY, podobnie w podgrupie pacjentéw z wyjsciowymi przerzutami do mdzgu wartosci te wy-
niosty odpowiednio 78% (95% Cl: 60; 88) versus 22% (95% ClI: 9; 39), a u chorych bez wyjsciowych prze-
rzutéw do mozgu 78% (95% Cl: 69; 85) i 45% (95% Cl: 34; 55). Trzyletnie PFS u chorych leczonych lorla-

tynibem wyniosto 63,5% i byto ponad 3-krotnie wyzsze niz w grupie kryzotynibu —18,9%

W momencie odciecia danych 20 wrzesnia 2021 r. > 1 kolejng ogdlnoustrojowg terapie przeciwnowo-
tworowg otrzymato w ramieniu lorlatynibu 33 (22,1%) chorych (z czego jako pierwszg kolejng linie
w 63,6% podano inhibitor ALK, a w 36,3% chemioterapie standardows), a w grupie kryzotynibu 103
(70,1%) pacjentow (jako pierwszg kolejng linie praktycznie wszyscy otrzymali ALK TKls —93,2%, a CHT —
2,9%).

Mediana czasu trwania leczenia pierwszg kolejng terapig przeciwnowotworowg wyniosta dla grupy lor-
latynibu 9,6 miesiecy (IQR: 2,9; 18,1) i 13,3 miesiecy (IQR: 48; 21,2) dla grupy kryzotynibu. Lorlatynib
istotnie zmniejszat réwniez ryzyko progresji lub zgonu (liczone od randomizacji) w trakcie pierwszej ko-
lejnej terapii przeciwnowotworowej (PFS2), w poréwnaniu do kryzotynibu: HR = 0,45 (95% Cl: 0,30;

0,67).
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Przezycie catkowite. W momencie pierwszego odciecia danych analizy odnotowano 21 (15%) zgondw
w grupie LOR i 28 (19%) w grupie KRY, mediany nie zostaty osiggniete. Oszacowany hazard wzgledny
zgonu wyniéstHR = 0,72 (95% Cl: 0,41; 1,25). Autorzy zaznaczyli, ze dane nie byty wystarczajgco dojrzate,

zeby przeprowadzi¢ wiarygodna analize.

Obiektywna odpowiedz na leczenie. Odnotowano istotne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania
obiektywne] odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu lorlatynibu, w poréwnaniu do kryzotynibu:
RB=1,31(95%Cl:1,11;1,55), p =0,0013, NNT =6 (95% Cl: 4; 14). Obserwacje te potwierdzono réwniez
w dtuzszym okresie obserwacji: RB = 1,32 (95% Cl: 1,12; 1,55), p = 0,0008, NNT =6 (95% Cl: 4; 13).

Lorlatynib zwiekszat réwniez istotnie w porownaniu z kryzotynibem prawdopodobieristwo uzyskania od-
powiedzi wewngtrzczaszkowej, zarowno wsrdd pacjentdw z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami
w OUN, RB =3,29(95% Cl: 1,70; 6,37), p = 0,0004, NNT = 3 (95% Cl: 2; 4), jak réwniez u pacjentéw z tylko
mierzalnymi zmianami, RB = 3,57 (95% Cl: 1,29; 9,86), p = 0,0142, NNT = 2 (95% Cl: 2; 4). Istotne wyniki

w tych podgrupach na korzys¢ lorlatynibu obserwowano réwniez w dtuzszym okresie obserwaciji.

Czas do uzyskania odpowiedzi byt zblizony pomiedzy grupg lorlatynibu i kryzotynibu (mediana okoto 1,8
miesigca), ale czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie byt dtuzszy wsrdd pacjentdw otrzymujgcych
lorlatynib —w momencie ostatniej analizy mediana tego czasu wcigz nie zostata osiggnieta, podczas gdy
w grupie kryzotynibu wynosita 9,6 miesiecy. Podobne zaleznos$ci odnotowano w podgrupach pacjentow

z obecnymi wyjsciowo przerzutami do OUN (mierzalne i niemierzalne vs mierzalne).

Czas do progresji wewnatrzczaszkowej (IC-TTP). Mediana czasu do wystgpienia IC-TTP w grupie lorlaty-
nibu nie zostata osiggnieta, a w grupie kryzotynibu wyniosta 16,6 miesigca, natomiast ryzyko progresji
wewnatrzczaszkowej w danym czasie byto istotnie nizsze po stronie lorlatynibu: HR = 0,08 (95% Cl:
0,040; 0,174). Wsrod pacjentéw z wyjsciowymi przerzutami do mdzgu odnotowano podobne zaleznosci
— lorlatynib istotnie zmniejszat ryzyko progresji wewnatrzczaszkowej, HR = 0,10 (95% Cl: 0,037; 0,268).
Rowniez w podgrupie pacjentdw bez wyjsciowych przerzutéw do mdzgu wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji w grupie chorych otrzymujacych lorlatynib wzgledem kryzo-

tynibu: HR = 0,02 (95% CI: 0,002; 0,136).

Czas do pierwszego zdarzenia progresji wewnatrzczaszkowej (IC-TTP CR). Autorzy badania przeprowa-
dzili rowniez analize typu konkurencyjnego ryzyka (CR, ang. competitive risk), w ktorej rozpatrywano
czas do zdarzenia progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia, przed ogdlng progresja lub

zgonem. Lorlatynib istotnie zmniejszat ryzyko progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia,

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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HR = 0,06 (95% Cl: 0,02; 0,18). Podobne wyniki obserwowano w podgrupie chorych z wyjsciowo obec-
nymi przerzutami w OUN, HR= 0,07 (95% Cl: 0,02; 0,24), jak i bez takich przerzutow, HR = 0,05 (95% Cl:
0,01;0,42).

Jako$é zycia. Mediana czasu do pogorszenia ogdlnej jakosci zycia (Qol, wedtug kwestionariusza EORTC
QLQ-C30) wynosita 24,0 miesigce dla lorlatynibu i 12,0 miesiecy dla kryzotynibu. Oszacowane ryzyko
wystgpienia pogorszenia ogdlnego stanu pacjenta nie réznito sie znamiennie pomiedzy grupami LOR vs
KRY, HR=0,92 (95% Cl: 0,65; 1,29). Nie stwierdzono réwniez znamiennych réznic miedzy grupami
w ocenie czasu do potwierdzonego pogorszenia (TTD) objawdw raka ptuc (kaszel, dusznos¢ lub bdl

w klatce piersiowej), HR = 1,09 (95% Cl: 0,82; 1,44; p = 0,5415).

W ocenie ogdlnej jakosci zycia (Qol) wykazano istotng statystycznie poprawe u chorych leczonych lor-
latynibem wzgledem kryzotynibu, oszacowana réznica miedzy grupami wyniosta MD = 4,65 (95% Cl:
1,14; 8,16), p < 0,01. Nie wykazano klinicznie istotnych ani istotnych statystycznie réznic pomiedzy gru-

pami LOR vs KRY w poszczegdlnych sktadowych domeny funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane wystapity u wszystkich (100%) pacjentéw z grupy lorlatynibu i 98,6% chorych
z grupy kryzotynibu. Ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono w obu grupach u okoto 30% pacjentéw.
Odnotowane zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zakoriczenia leczenia u kilku procent chorych
w obu grupach (6,7% LOR vs 9,2 KRY), a u 20,8% vs 15,5% w wyniku stwierdzonych AEs konieczna byta
redukcja dawki odpowiednio lorlatynibu i kryzotynibu. AEs skutkujgce zgonem pacjentéw raportowano
w obu grupach u okoto 5% pacjentéw. Nie stwierdzono réznic pomiedzy lorlatynibem a kryzotynibem
w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych, prowadzacych do zgonu, redukcji dawki lub

zakonczenia leczenia.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3 lub 4 stopnia raportowano u 72,5% chorych w grupie lorlatynibu
i 55,6% chorych z grupy kryzotynibu, a wynik odnosnie ryzyka wystgpienia takich zdarzen byt znamienny
statystycznie: RR = 1,30 (95% Cl: 1,09; 1,56), NNH =6 (95% Cl: 4; 17), p = 0,0034. Po stronie lorlatynibu
zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia zwigzane z leczeniem byly najczesciej zwigzane z zaburzeniem go-
spodarki lipidowej i obejmowaty hipertriglicerydemie i hipercholesterolemie. Dla wiekszosci odnotowa-
nych zdarzen niepozadanych o 3 lub 4 stopniu nasilenia nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami. Stosowanie lorlatynibu, w poréwnaniu do kryzotynibu skutkowato istotnym statystycz-
nie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia nastepujgcych AEs 3-4 stopnia:
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Hipercholesterolemia: 16,1% vs 0,0%, RR = 46,71 (95% Cl: 2,87; 760,97), NNH =7 (95% Cl: 5;
10), p = 0,0069;

Hipertréjglicerydemia: 20,1% vs 0,0%, RR = 58,15 (95% Cl: 3,59; 942,10), NNH = 5 (95% Cl: 4; 8),
p =0,0042;

Zwiekszenie masy ciata: 16,8% vs 2,1%, RR = 7,94 (95% Cl: 2,45; 25,72), NNH = 7 (95% CI: 5; 13),
p = 0,0005;

Nadcisnienie tetnicze: 10,1% vs 0,0%, RR = 29,55 (95% ClI: 1,78; 489,32), NNH = 10 (95% Cl: 7;
20), p =0,0181.

Natomiast w przypadku nastepujgcych AEs 3-4 stopnia leczeniem lorlatynibem zamiast kryzotynibem

ryzyko ich wystgpienia byto znamiennie statystycznie mniejsze:

Neutropenia: 0,7% vs 8,5%, RR = 0,08 (95% Cl: 0,01; 0,60), NNT = 13 (95% Cl: 8; 34), p = 0,0143;
Zmniejszona liczba neutrofiléw: 0,0% vs 7,0%, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00; 0,77), NNT = 15 (95% Cl:
9; 38), p =0,0321.

Lorlatynib vs inhibitory ALK — metaanaliza sieciowa

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych lorlatynib z inhibitorami ALK Il generacji — alektynibem (ALE),

brygatynibem (BRY) oraz cerytynibem w dawce 450 mg (CER 450), przeprowadzono porownanie po-

Srednie metodg metaanalizy sieciowej. Wtgczono do niej, poza badaniem CROWN (pordéwnanie bezpo-

Srednie z kryzotynibem [KRY]), 7 kolejnych badan RCT, przy czym dopuszczono wigczenie badan

uwzgledniajacych jako komparator chemioterapie standardowa lub inhibitory ALK w dawkach niezare-

jestrowanych celem zamkniecia sieci poréwnania posredniego:

ALEX [BO28984, NCT02075840] — ALE 600 mg tid vs KRY 250 mg tid — publikacje Peters 2017,
Gadgeel 2018, Camidge 2019, Pérol 2019, Mok 2020;

ALESIA [NCT02838420] — ALE 600 mg tid vs KRY 250 mg tid — publikacja Zhou 2019;

ALTA-1L [NCT02737501] — BRY 180 mg qd vs KRY 250 mg tid — publikacje Camidge 2018,
Camidge 2020, Camidge 2021, Garcia Campelo 2021;

ASCEND-4 [NCT01828099] — CER 750 mg qd vs CHT — publikacja Soria 2017;

ASCEND-8 [NCT02299505] — CER 450 mg qd vs CER 750 mg qd — publikacja Cho 2019;

PROFILE 1014 [NCT01154140] — KRY 250 mg tid vs CHT — publikacje Solomon 2014, Solomon
2016, Solomon 2018a;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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e PROFILE 1029 [NCT01639001] — KRY 250 mg tid vs CHT — publikacja Wu 2018;

Jak wspomniano, badania ASCEND-4, PROFILE 1014 oraz PROFILE 1029 nie oceniaty (poza kryzotynibem)
poszukiwanych komparatorow i zostaty uwzglednione w sieci jedynie celem umozliwienia poréwnania
posredniego lorlatynibu z cerytynibem w dawce 450 mg (przez poréwnania posrednie LOR -> KRY -> CHT
-> CER 750 -> CER 450). Wtgczono rowniez doniesienie konferencyjne Peters 2020, ktére prezentowato

dodatkowe wyniki dla badania ALEX (uaktualniona ocena w dtuzszym okresie obserwacji).

Analizowane badania byty ogdlnie spdjne pod wzgledem ocenianej populacji. Byty to wzglednie duze
proby kliniczne z randomizacjg, obejmujgce populacje przynajmniej 140 chorych. W kazdym z analizo-
wanych badan uwzgledniono dorostych pacjentow i mediany wieku byty bardzo zblizone — w zakresie
48-61 lat. W badaniach uwzgledniano nieco wiecej kobiet — ich odsetek wynosit przecietnie okoto 60%.
W kazdym z analizowanych badan dopuszczono udziat chorych z przerzutami w OUN, pod warunkiem,
ze byty one bezobjawowe lub odpowiednio kontrolowane — odsetki pacjentow z takimi przerzutami mie-
Scity sie w zakresie od 20% do 42%. Znaczna wiekszos¢ pacjentow ocenianych w badaniach (powyzej
90%) uzyskata ocene sprawnosci O lub 1 w skali ECOG. W kazdym z ocenianych badan uwzgledniono
chorych w 1 linii leczenia (nie otrzymujgcych wczesniej leczenia w chorobie zaawansowanej), ale w przy-
padku 2 préb (ALTA-1L oraz ASCEND-8) uwzgledniono rowniez pacjentéw, ktorzy mogli otrzymywac ta-
kie leczenie — o ile w badaniu ASCEND-8 wyrdzniono podgrupe chorych leczonych w 1 linii, to w przy-
padku préby ALTA-1L oceniano pacjentéw nie otrzymujgcych wczesniej leczenia inhibitorami ALK TKI,
ktérzy mogli jednak otrzymac chemioterapie w chorobie zaawansowanej — ogdlnie, wczesniejszg che-
mioterapie (w tym w chorobie zaawansowanej) otrzymato okoto 27% chorych. Wptyw tego potencjal-
nego ograniczenia na wyniki przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Pacjenci rasy azjatyckiej sta-
nowili okoto 41% populacji analizowanych w badaniach, ale 2 badania (ALESIA, PROFILE 1029) uwzgled-
nity jedynie pacjentéw rasy azjatyckiej. Wiekszo$¢ pacjentéow uwzglednionych w analizowanych bada-
niach nie palita nigdy papieroséw — odsetki takich pacjentéw wahaty sie od 54% do 75%. Ogdtem, kry-
zotynib byt najczesciej oceniang interwencjg w analizowanych badaniach, w zwigzku z czym zostat wy-

brany jako leczenie referencyjne w prowadzonej sieci poréwnan.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W poréwnaniu z inhibitorami | i Il generacji refundowanymi
w polskich warunkach, lorlatynib istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu w danym

czasie:
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e LORvsKRY:HR=0,28 (95% Crl: 0,19; 0,41);
e LORVsALE:HR=0,61(95% Crl: 0,38; 0,98);
e LORvsBRY: HR =0,54 (95% Crl: 0,31; 0,93);
e LORvs CER450: HR = 0,31 (95% Crl: 0,15; 0,66).

Wyniki te potwierdzono w przeprowadzonych analizach wrazliwosci. W podgrupie chorych z obecnymi
wyjsciowo przerzutami do OUN obserwowano spoéjny trend, ale istotne statystycznie wyniki odnoto-
wano jedynie dla poréwnania z kryzotynibem: HR = 0,21 (95% Crl: 0,10; 0,44). W pordwnaniu z alekty-
nibem oraz brygatynibem wyniki nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej, odpowiednio:

HR = 0,57 (95% Cl: 0,24; 1,36) oraz HR = 0,84 (95% Cl: 0,32; 2,18).

Przezycie catkowite. W zadnym z przeprowadzonych poréwnan nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic (ze wzgledu na brak danych poréwnanie z CER 450 nie byto mozliwe):

e [ORvsKRY:HR=0,72(95% Crl: 0,41; 1,26);
e |ORvVSALE: HR=1,24(95% Crl: 0,64; 2,38);
e [ ORvsBRY: HR=0,89 (95% Crl: 0,44; 1,78).

Przeprowadzone analizy wrazliwosci potwierdzity obserwowane wyniki. Nalezy pamietaé, ze dane doty-
czyce przezycia catkowitego w wiekszosci badan, w tym dotyczacych lorlatynibu, nie byty jeszcze wystar-

czajgco dojrzate.

Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej (IC PFS). Dostepne dane pozwalaty na poréwnanie
lorlatynibu z kryzotynibem (HR = 0,17 [95% Crl: 0,10; 0,29]) oraz brygatynibem (HR = 0,55 [95% CI: 0,24;
1,23]). Ryzyko wewnatrzczaszkowej progresji choroby lub zgonu byto mniejsze w przypadku zastosowa-

nia lorlatynibu, ale znamienne réznice odnotowano tylko w pordéwnaniu z kryzotynibem.

Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia progresji wewngatrzczaszkowej (IC TTP CR). Lorlatynib istotnie
zmniejszat ryzyko progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia progresji w poréwnaniu
z kryzotynibem: HR = 0,06 (95% Crl: 0,02; 0,18) oraz brygatynibem: HR = 0,20 (95% Crl: 0,05; 0,73); licz-
bowa redukcje odnotowano takze versus alektynib: HR = 0,39 (95% Crl: 0,12; 1,27), ale rdznice nie osia-

gnety progu znamiennosci statystycznej. Poréwnanie z cerytynibem nie byto mozliwe.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). W pordéwnaniu z rozpatrywanymi komparatorami, lorlatynib
istotnie zwiekszat szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z kryzotyni-

bem: OR =2,42 (95% Crl: 1,46; 4,03). W pordwnaniu z pozostatymi komparatorami — alektynibem:
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OR=1,25 (95% Cl: 0,62; 2,51); brygatynibem: OR=1,36 (95% Cl: 0,66; 2,82) i cerytynibem 450:
OR =1,36 (95% Cl: 0,45; 4,09) obserwowano spdjnie zwiekszenie szansy uzyskania obiektywnej odpo-

wiedzi na leczenie, ale obserwowany efekt nie uzyskat znamiennosci statystycznej.

Obiektywna odpowiedZ wewnatrzczaszkowa (IC ORR). W poréwnaniu lorlatynibu z kryzotynibem odno-
towano istotne zwiekszenie szansy uzyskania wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie: OR =9,11
(95% Crl: 3,20; 28,19), w przypadkow pozostatych komparatorow, dla ktérych byta mozliwa analiza, wy-
niki nie byly znamienne statystycznie: vs alektynib: OR =1,62 (95% Cl: 0,47; 5,91); vs brygatynib:
OR =0,73 (95% Cl: 0,16; 3,26).

Jako$¢ zycia. Zaréwno w ocenie czasu do pogorszenia jakosci zycia wedtug ogdlnego wskaznika kwestio-
nariusza QLQ-C30, jak i w ocenie czasu do pogorszenia ztozonego wyniku oceny objawdéw dusznosci,
kaszlu lub bélu w klatce piersiowej, nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy lorlatynibem, a kry-

zotynibem, alektynibem oraz brygatynibem.

Bezpieczenstwo

Terapia lorlatynibem wigzata sie z istotnym wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych o stop-
niu nasilenia 3-4, w poréwnaniu do kryzotynibu: OR =2,38 (95% Crl: 1,44; 3,95) oraz alektynibu:
OR =3,40(95% Crl: 1,83; 6,37). W poréwnaniu z brygatynibem nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic: OR =1,31 (95% Cl: 0,65; 2,67). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku lorlatynibu wiekszos¢ dziatan
3-4 stopnia dotyczyta zaburzen gospodarki lipidowej i nie prowadzita do zwiekszenia ryzyka koniecznosci

zakonczenia leczenia lub obnizenia jakosci zycia w poréwnaniu do komparatordw.

Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy lorlatynibem a pozostatymi komparatorami w zakresie ry-
zyka wystgpienia ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (poréwnanie z kryzotynibem oraz alektyni-
bem), zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia (poréwnanie z kryzotynibem,
alektynibem oraz brygatynibem), oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu (poréwnanie

z kryzotynibem, alektynibem oraz brygatynibem).

Lorlatynib — badania bez grupy kontrolnej

W badaniu klinicznym NCT01970865 prowadzonym w populacji chorych z NDRP i rearanzacjg gendow
ALK lub ROS1, sktadajacym sie z pierwszej i drugiej fazy oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo lorlaty-

nibu. Wyniki drugiej czesci badania, uwzglednionej w raporcie, przedstawia publikacja Solomon 2018.
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W badaniu tym wyrdzniono kilka kohort chorych ze zmianami w genach ALK lub ROS1, sposrdd ktdrych
tylko kohorta pierwsza (EXP1) dotyczyta populacji zgodnej z oceniang w niniejszym raporcie: pacjentow
z NDRP i rearanzacjg gendéw ALK nie otrzymujgcych wczesniejszego leczenia (ang. treatment-naive).
W ramach tej kohorty oceniano 30 chorych o srednim wieku 57,4 lat, sposréd ktorych odsetek mezczyzn

wynosit 57%. Wszyscy chorzy mieli status sprawnosci ECOG oceniony na O.

Skutecznos$é kliniczna

W ocenianej kohorcie pacjentéw w okresie obserwacji o medianie okoto 7 miesiecy catkowita odpo-
wiedz na leczenie wystapita u 3% chorych, natomiast odpowiedz czes$ciowq stwierdzono u 87% chorych.
Sposréd 30 pacjentdow kohorty wczesniej nieleczonej u 27 (90-0%; 95% Cl: 73.5%; 97,9%) uzyskano
obiektywng odpowiedZz. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% Cl: 10,0; NO),
a mediana okresu obserwacji dla oceny odpowiedzi wynosita 6,9 miesiecy (IQR: 5,6; 12,5). W danym
okresie obserwacji mediana czasu przezycia bez progresji choroby nie zostata osiggnieta (95% ClI: 11,4;

NO).

Bezpieczenstwo

W publikacji Solomon 2018 dane na temat bezpieczernstwa obejmowaty poza kohortg pacjentéw
z obecng rearanzacjg gendw ALK nie otrzymujgcych wczesniej leczenia (EXP1), takze wszystkie pozostate
kohorty badania, ktére nie spetniaty kryteridw witgczenia do niniejszego raportu. Przedstawiono réwniez
aktualizacje danych bezpieczenstwa z datg odciecia 2 luty 2018 r. (poster i doniesienie konferencyjne
Besse 2018). W badaniu tym wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych wystepowata w 1 lub 2
stopniu nasilenia. Do najczestszych TRAEs nalezaty hipercholesterolemia (81%), hipertriglicerydemia
(60,4%), obrzek (43,3%) oraz neuropatia obwodowa (29,8%). Z kolei do najczestszych zdarzen niepoza-
danych o nasileniu 3-4 stopnia nalezaty hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia (po okoto 16% cho-
rych). Ciezkie TRAEs wystapity u 6,9% chorych. Do najczestszych z nich nalezat wptyw na funkcje po-
znawcze (0,7% w ocenie bez wzgledu na stopien nasilenia, jak i dla TRAEs w 3-4 stopniu nasilenia). Po-
dawanie lorlatynibu czasowo wstrzymano u 30% chorych, a u 22% pacjentéw konieczna byta redukcja
dawki. Nie odnotowano zadnych zgondw zwigzanych z prowadzonym leczeniem. W aktualizacji danych
na temat bezpieczenstwa (z datg odciecia 2 luty 2018 r.) dane byty zblizone do wynikéw z poprzedniego

odciecia danych.
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13 Dyskusja

Zaawansowany niedrobnokomarkowy rak ptuca jest nowotworem o niekorzystnym rokowaniu, ktérego
progresja ostatecznie prowadzi do zgonu. Chorzy doswiadczajg ucigzliwych objawdw, ktére w nega-
tywny sposéb wptywajg na jakos¢ ich zycia (Krzakowski 2022, Polanski 2016). Z uwagi na ten fakt oraz
duze ryzyko progresji choroby, celem nowoczesnego leczenia pacjentow z niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca powinno by¢ wydtuzenie czasu zycia pacjentdw oraz oddalenie progresji choroby, przy jed-
noczesnym zachowaniu dobrej jakosci zycia (APD Lorviqua 2022). Ponadto, jak wskazujg dane naukowe,
u chorych z potwierdzong rearanzacjg genu ALK (okoto 3-5% chorych z typem niedrobnokomoérkowym
raka ptuc, przede wszystkim o histologii innej niz ptaskonabtonkowy) na znaczne wydtuzenie przezycia
catkowitego wptywa zastosowanie terapii celowanych z uzyciem inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK
zamiast stosowanej wczesniej chemioterapii. Pierwszym dostepnym dla chorych na NDRP lekiem z tej
grupy byt kryzotynib, nalezacy do ALK TKI | generacji, a w toku dalszych badan do uzytku wprowadzono

leki Il generacji (alektynib, brygatynib i cerytynib) i nalezacy do Ill generacji ALK TKI — lorlatynib.

Obecnie w polskich warunkach pacjenci chorzy na niedrobnokomaorkowego raka ptuca przy rozpoznaniu
miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby pacjentom oferuje sie w pierwszej linii leczenia
w ramach refundacji inhibitory ALK TKI pierwszej oraz drugiej generacji. Leki te z czasem prowadzg do
rozwoju opornosci na leczenie, co w konsekwencji prowadzi do dalszego rozwoju zaawansowania cho-
roby. Jako lek Il generacji, lorlatynib zdolny jest do ,przetamywania” tych mechanizméw w przypadku
zastosowania w dalszych liniach leczenia (Pan 2021), a jego zastosowanie w 1 linii leczenia, umozliwitoby
unikniecie powstawania opornosci. Ponadto, szczegdlnym problemem wystepujgcym u chorych na
NDRP z rearanzacjg genu ALK jest wysokie ryzyko rozwoju przerzutdow w obrebie OUN. Ich obecnos¢
stwierdza sie w momencie diagnozy juz u 10-20%, a w dowolnym momencie choroby u 25-50% pacjen-
téw (Thomas 2022, Yun 2022). Z uwagi na mechanizm dziatania pozwalajgcy na penetracje bariery krew-
mozg ALK TKI sg skuteczne w leczeniu tego typu zmian, jednak poszczegdlne generacje znaczgco rdznig
sie poziomem skutecznosci — ogdlnie, badania wskazuja, ze lorlatynib w pordwnaniu z innymi inhibito-
rami ALK TKI sprzyja wiekszej czestosci uzyskiwania odpowiedzi zmian wewnatrzczaszkowych (Yun
2022). Wprowadzenie refundacji lorlatynibu w 1 linii leczenia stanowitoby wiec odpowied? na niezaspo-
kojong potrzebe pacjentdw — skuteczne leczenie 1 linii, w tym réwniez choroby wewnatrzczaszkowej,
ktore maksymalnie wydtuza czas do progresji choroby, jednoczednie zapewniajgc pacjentom dobrg ja-

kos¢ zycia (APD Lorviqua 2022).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



279 AESTIMO

Celem niniejszego raportu byta wiec ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania lor-
latynibu w leczeniu pacjentéw z NDRP i rearanzacjg genu ALK, ktérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia
systemowego z powodu zaawansowanego nowotworu (pacjenci w 1 linii leczenia). Obecnie w ramach
prowadzonego programu lekowego polscy pacjenci leczeni w pierwszej linii choroby zaawansowanej
mogg otrzymac inhibitory ALK TKI pierwszej lub drugiej generacji — alektynib, brygatynib, cerytynib oraz
kryzotynib, w zwigzku z czym leki te zostaty wybrane jako wtasciwe komparatory dla ocenianej inter-
wencji (APD Lorviqua 2022). W ramach niniejszej analizy wykonano przeglad systematyczny badan kli-
nicznych, w wyniku ktérego odnaleziono 2 badania oceniajgce lorlatynib w ocenianej populacji pacjen-
téw: badanie kliniczne z randomizacjg CROWN, w ktérym lorlatynib poréwnano z kryzotynibem oraz
badanie obserwacyjne Solomon 2018, gdzie jedng z ocenianych podgrup pacjentéw byta grupa chorych
wczesniej nieleczonych — badanie to byto prdobg bez grupy kontrolnej i nie poréwnano w nim lorlatynibu
z inng terapig stosowang w leczeniu NDRP. Poniewaz jedyne odnalezione badanie z grupg kontrolng
pozwalato jedynie na poréwnanie tylko z inhibitorem ALK | generacji, kryzotynibem, zdecydowano sie
na wykonanie pordwnania posredniego: przejrzano rekordy baz danych w poszukiwaniu badan ocenia-
jacych wybrane komparatory, ktére umozliwityby poréwnanie z lorlatynibem. W wyniku tego przegladu
zidentyfikowano dodatkowe 7 badan, ktére pozwolity na utworzenie sieci pozwalajgcej poréwnac lorla-

tynib ze wszystkimi zaktadanymi komparatorami.

Zarowno badanie z randomizacjg CROWN, jak i préba obserwacyjna Solomon 2018, potwierdzity wysoka
skutecznos¢ lorlatynibu w leczeniu chorych na NDRP w pierwszej linii. W badaniu RCT odnotowano
istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w danym czasie po zastosowaniu lorlatynibu
w porownaniu z kryzotynibem, a wynik ten potwierdzity analizy podgrup pacjentéw, w tym chorych wy-
roéznionych ze wzgledu na wyjsciowg obecnos¢ przerzutéw do moézgu. Dodatkowo, odnotowano réw-
niez, ze pacjenci otrzymujacy lorlatynib w pierwszej linii leczenia mieli istotnie zmniejszone ryzyko pro-
gresji choroby lub zgonu po kolejnej linii leczenia, w porédwnaniu do kryzotynibu. Szczegdlnie silny efekt
obserwowano w ocenie zmniejszenia ryzyka progresji wewnatrzczaszkowej lub zgonu — po zastosowaniu
lorlatynibu ryzyko to byto nizsze o ponad 90% w grupie lorlatynibu, w poréwnaniu z kryzotynibem. Nie
odnotowano istotnych réznic w zakresie przezycia catkowitego, cho¢ liczbowo wynik wskazywat na
zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu lorlatynibu, przy czym dane na ten temat sg jeszcze mocno
niedojrzate. Terapia lorlatynibem ogétem skutkowata réwniez istotnie czesciej odpowiedzig na leczenie
w poréwnaniu z kryzotynibem, w tym réwniez odpowiedzig wewngatrzczaszkowa. Odpowiedz taka utrzy-
mywata sie réwniez wyraznie dtuzej w grupie lorlatynibu (mediany nie zostaty osiggniete, w poréwnaniu

do okoto 10 miesiecy w grupie kryzotynibu). W badaniu CROWN obserwowano podobny wptyw
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lorlatynibu na jakos¢ zycia pacjentow co kryzotynibu, przy czym mediana czasu do pogorszenia jakosci
zycia u chorych otrzymujacych lorlatynib byta okoto dwukrotnie dtuzsza, cho¢ oceniany efekt nie osia-
gnat progu znamiennosci statystycznej. Réznica w wyniku ogdlnej oceny jakosci zycia wedtug kwestio-
nariusza EORTC QLQ-C30 wskazywata jednak na istotnie wiekszg poprawe u chorych otrzymujacych lor-
latynib, podobnie obserwowano rdznice swiadczgce na korzys¢ lorlatynibu w poréwnaniu z kryzotyni-
bem dla podskal oceniajgcych okreslone objawy choroby. Profil bezpieczenstwa lorlatynibu obserwo-
wany w badaniu byt ogdlnie zblizony do tego obserwowanego dla kryzotynibu, z podobnym ryzkiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych, czy ryzyka zakonczenia
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych lub zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych. Lorlatynib
zwiekszat jednak ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu do kryzoty-
nibu — najczesciej obserwowano zwiekszone ryzyko zdarzen 3 lub 4 stopnia nasilenia w postaci hiper-
cholesterolemii, hipertréjglicerydemii, zwiekszenia masy ciata czy nadcisnienia tetniczego. Z kolei, takie
zdarzenia jak neutropenia obserwowano istotnie rzadziej po stronie lorlatynibu. Ogdlnie, trend obser-
wowany w badaniu klinicznym RCT potwierdzaty rowniez wyniki badania obserwacyjnego Solomon 2018
— wiekszo$¢ pacjentow wcezesniej nieleczonych (okoto 90%) uzyskiwata obiektywng odpowiedz na lecze-
nie po zastosowaniu lorlatynibu i podobnie jak w badaniu z randomizacjg, mediana przezycia wolnego
od progresji choroby nie zostata osiggnieta (w okresie obserwacji o medianie okoto 7 miesiecy). Lek byt
dobrze tolerowany, a najczesciej obserwowano zdarzenia (w 3 lub 4 stopniu nasilenia), ktére réwniez

czesto raportowano w prébie z randomizacja: hipercholesterolemia oraz hipetriglicerydemia.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych lorlatynib z pozostatymi wybranymi komparatorami stanowit
pewne ograniczenie, jednak uwzglednione badania kliniczne byty stosunkowo spdjne i w wiekszosci
przypadkdéw porownanie posrednie nastepowato tylko przez jeden element posredni — kryzotynib, co
zmniejsza ryzyko wystgpienia heterogenicznosci ocenianych danych. Wyjatek stanowito poréwnanie
z cerytynibem w ocenianej dawce (450 mg) — aby poréwnac lorlatynib z tym lekiem, konieczne byto
pordéwnanie przez kryzotynib, chemioterapie oraz cerytynib w wiekszej dawce (750 mg), co moze ogra-
nicza¢ uzyskany wynik. Podobnie jak w poréwnaniu z kryzotynibem, lorlatynib istotnie zmniejszat ryzyko
progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z pozostatymi komparatorami uwzglednionymi w poréwna-
niu posrednim. Réwniez podobnie, obserwowano brak réznic pomiedzy rozpatrywanymi interwencjami
w przezyciu catkowitym pacjentéw. Obiektywna odpowiedz na leczenie (takze odpowiedZ wewnatrzcza-
szkowa), poza poréwnaniem z kryzotynibem, réwniez byta podobna pomiedzy rozpatrywanymi inter-
wencjami. W analizie starano sie tez porownac lorlatynib z pozostatymi komparatorami w zakresie prze-

zycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej, ale dane dla tego punktu koricowego byty szczgtkowe

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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— obliczenia wykonano na podstawie informacji otrzymanych od zleceniodawcy i nie stwierdzono istot-
nych statystycznie réznic w stosunku do brygatynibu (jedynego komparatora poza kryzotynibem, z kté-
rym porownanie w zakresie tego punktu koncowego byto mozliwe). W nieco wiekszej liczbie badan
(umozliwiajgcych poréwnanie z kryzotynibem, lorlatynibem oraz alektynibem) raportowano zblizony
punkt koncowy — czas do wystgpienia progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia progre-
sji lub zgonu i w przypadku tak zdefiniowanego punktu koncowego odnotowano istotne zmniejszenie
jego wystgpienia w porownaniu z kryzotynibem oraz brygatynibem. Wyniki te wskazujg na mozliwos¢
istotnego zmniejszenia ryzyka progresji wewnatrzczaszkowej po zastosowaniu lorlatynibu w pierwszej

linii leczenia w poréwnaniu z lekami starszej generacji, ale efekt ten wymaga dalszego badania.

W ramach poréwnania posredniego dostepne dane pozwolity na poréownanie bezpieczenstwa lorlaty-
nibu i alektynibu, brygatynibu oraz kryzotynibu. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystgpienia ciezkich AEs, czy prowadzgcych do zgonu, natomiast lorlatynib istotnie zwiekszat ogdlne
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia przynajmniej 3 w poréwnaniu z kryzoty-
nibem oraz alektynibem, natomiast rdznice byty nieistotne w poréwnaniu z brygatynibem. Dziatania nie-
pozgdane co najmniej 3 stopnia po stronie lorlatynibu dotyczyty gtdwnie zaburzen gospodarki lipidowej,
nie odnotowano znamiennych réznic w AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia w poréwnaniu lor-
latynibu z innymi komparatorami, a nawet ryzyko to byto liczbowo nizsze po stronie lorlatynibu. Jakos¢
zycia pacjentéw podczas terapii lorlatynibem oraz inhibitorami ALK starszych generacji byta podobna —

nie odnotowano istotnego ryzyka pogorszenia jakosci zycia pomiedzy analizowanymi terapiami.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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14 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, bez zaslepienia, CROWN, ale o prawidtowe]
metodyce i mocy statystycznej wystarczajgcej do oceny pierwszorzedowego punktu konco-
wego, w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ITT) i bezpieczenstwo terapii lorlatynibem (LOR) w odniesieniu do leczenia inhibitorem ALK
| generacji — kryzotynibem (KRY) w populacji dorostych pacjentéw, z zaawansowanym lub prze-
rzutowym NDRP z rearanzacjg genu ALK, wczesniej niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu. Dodatkowo zidentyfikowano takze jedno badania ob-
serwacyjne (Solomon 2018), w ktérym oceniano monoterapie lorlatynibem w 6 réznych kohor-
tach, z tego jedna przedstawiata docelowg populacje, w ktérej wyrdzniono podgrupe wczesniej
nieleczonych pacjentéw z NDRP i rearanzacjg genu ALK (EXP1).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych lorlatynib ze zidentyfikowanymi jako kom-
paratory inhibitorami ALK Il generacji, co spowodowato konieczno$é¢ wykonania poréwnania po-
Sredniego za pomocg metaanalizy sieciowej, a takie podejscie wigze sie z ograniczeniami ze
wzgledu na réznice pomiedzy badaniami i badanymi populacjami. Dostepnos¢ danych dla po-
szczegdlnych punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do sieci warunkowata mozliwosé
oceny danego punktu koncowego — z powodu braku niektérych danych poréwnanie nie mogto
by¢ wykonane dla wszystkich punktéw korncowych, jak réwniez w ocenie danego punktu korco-
wego nie zawsze byto mozliwe poréwnanie ze wszystkimi zaktadanymi komparatorami. Ponadto
konieczne byto dopuszczenie wtgczenia badan uwzgledniajgcych jako komparator chemiotera-
pie standardowg lub inhibitory ALK w dawkach niezarejestrowanych celem zamkniecia sieci po-
rownania posredniego.

W poréwnaniu posrednim starano sie rowniez poréwnac lorlatynib z pozostatymi komparato-
rami w zakresie przezycia wolnego od progresji wewnatrzczaszkowej, ale dane dla tego punktu
koncowego byty szczgtkowe — obliczenia wykonano na podstawie informacji otrzymanych od

zleceniodawcy.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Ograniczenia badan

e W badaniu CROWN nie wprowadzono zaslepienia stosowanych interwencji — pacjenci i badacze
byli Swiadomi podawanych lekéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze punkty koricowe dotyczgce PFS
i odpowiedzi na leczenie (oprécz oceny lokalnej) byta oceniana przez niezalezng zaslepiong ko-
misje centralng [BIRC], co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

e W badaniu CROWN dane dotyczace przezycia catkowitego byty jeszcze niedojrzate, co ogranicza
wiarygodng ocene tego punktu korcowego. Ograniczenie to dotyczy takze innych badan wta-
czonych do poréwnania posredniego, nawet w badaniu ALEX, gdzie podano wyniki 5-letniego
OS oceniono je jako jeszcze niedojrzate, aby przeprowadzi¢ wiarygodng analize (Mok 2020).

e Przezycie catkowite, jak i oceniany w badaniu CROWN dodatkowy punkt koncowy, czyli przezy-
cie wolne od progresji choroby w trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej
(PFS2) (liczone od randomizacji), sg obcigzone rdznicami pomiedzy grupami w rodzajach inter-
wencji stosowanych w kolejnych liniach leczenia przeciwnowotworowego (np. réznice w cze-
stosciach zastosowania inhibitoréw ALK i chemioterapii standardowej).

e W badaniu ALEX okoto jedna trzecia pacjentéw poddanych randomizacji nie wzieta udziatu
w ocenie PROs, co stanowi wyzszy odsetek niz w innych publikacjach. Moze to wynikac¢ z zasto-
sowania urzadzen elektronicznych w badaniu, w ktérym kwestionariusze musiaty by¢ wypet-
niane w domu co 4 tygodnie, w przeciwienstwie do oceny w miejscu badania co 8 tygodni. Au-
torzy podkreslajg, ze czynniki te sg prawdopodobnie niezalezne od leczenia i niezwigzane z wy-
nikiem, nie mogg jednak wykluczy¢ wprowadzenia btedu selekcji — z tego powodu wyniki te na-
lezy interpretowac z ostroznoscig, biorgc pod uwage, ze tylko wybrana czes$¢ populacji ITT do-
starczyta danych do analizy (Pérol 2019).

e W badaniu ALTA-1L wyniki przezycia catkowitego (OS) mogg zostac¢ znaczgco zaburzone przez
przejscie pacjentdw z grupy kryzotynibu na brygatynib w ramach procedury cross-over, autorzy
przedstawili jednak wyniki analiz skorygowanych, ktére uwzgledniono w ramach analiz wrazli-

wosci w poréwnaniu posrednim.
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15 Whnioski koncowe

Obecnie w polskich warunkach u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc
z rearanzacjg genu ALK niepoddanych leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego nowotworu
w ramach pierwszej linii refundowane sg inhibitory kinazy tyrozynowej ALK | i Il generacji. Przy ich za-
stosowaniu z czasem jednak dochodzi do pojawienia sie mutacji warunkujgcych opornosc na leczenie
i progresji choroby. Lorlatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK Il generacji charakteryzujgcym
sie wysokg efektywnoscig w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz szerokim spektrum dziatania prze-
ciwko najbardziej znanym mutacjom opornosci na domene kinazy ALK. Wprowadzenie do refundacji
lorlatynibu w | linii leczenia stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentdw — najbardziej
skuteczne leczenie na poczatku choroby, obejmujgce réwniez zmiany wewnatrzczaszkowe, ktére mak-
symalnie wydtuza czas do pierwszej progresji choroby, jednoczesnie zapewniajgc pacjentom dobrg ja-

kos¢ zycia.

W badaniu klinicznym z randomizacjg oraz w przeprowadzonym pordownaniu posrednim metodg meta-
analizy sieciowej obserwowano wysokg skutecznos$¢ lorlatynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw
z NDRP i obecng rearanzacjg genu ALK. W poréwnaniu z lekami poprzednich generacji (I oraz I1) lek ten
istotnie zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu, przy czym najsilniejszy efekt obserwowano przy ocenie
zmniejszenia ryzyka wystgpienia progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego zdarzenia progresji. Nie
wykazano znamiennych rézni¢ w przezyciu catkowitym pomiedzy interwencjami, przy czym nalezy za-
znaczy¢, ze wyniki dotyczgce tego punktu koricowego sg niedojrzate. Lorlatynib wykazuje akceptowalny
profil bezpieczenstwa, nie prowadzgc do obnizenia jakosSci zycia, a sposrdd zdarzen niepozgdanych 3-4
stopnia po jego zastosowaniu gtéwnie wystepowaty zaburzenia gospodarki lipidowej, zas czestos¢ zda-

rzen prowadzgcych do zakonczenia leczenia byta liczbowo nizsza w poréwnaniu do komparatorow.

Podsumowujac nalezy stwierdzié, ze lorlatynib stanowi nowoczesng, skuteczng i o akceptowalnym pro-

filu bezpieczenstwa terapie, odpowiadajgcg na niezaspokojone potrzeby pacjentow.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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16 Zataczniki
16.1 Petna ocena badan klinicznych wedtug skali RoB2

16.1.1 CROWN

Tabela 138. Ocena badania CROWN przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CROWN
Oceniane poréwnanie LOR vs KRY
Oceniany punkt korcowy PFS , odpowiedz kliniczna, OS, PROs, bezpieczenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Uzyskane zrodta informacji

Proces randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1, ze stratyfikacja, z

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak L -
uzyciem interaktywnego systemu sieciowego.

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwenc;ji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Do alokacji pacjentdéw uzyto interaktywnego sys-
temu sieciowego.

Charakterystyka pacjentéw wtasciwie zbalanso-
wana miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- Czeéciowo Jedynie 5 pacjentdow z grupy KRY nie otrzymato za-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- . planowanej interwencji, a odpowiednio 4i 8 z

rakterem badania? ne grup LOR i KRY wycofato zgode na dalsze leczenie.

Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) ) ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna

- brak

celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT/mITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptynac na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

Utracono z obserwacji jedynie 2 pacjentow z
grupy KRY.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Analiza PROs w populacji obejmujgcej > 95% pa-
cjentow w obu grupach.

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu korncowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

Sci jego wyniku?

brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

PFS, odpowied: kliniczna

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Progresje choroby/odpowiedz? kliniczng oceniano

Nie

odpowiednia? na podstawie kryteriow RECIST.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia rdznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.
pami?
4.3. CZY osgby ocemaj'ace punkty koncowe by{’ry swia- ) Punkt koricowy oceniany przez zaslepiong komi-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie )
mach badania? &
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
oS
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Istnieje jedna metoda pomiaru punktu korco-
odpowiednia? wego.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.
mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Nie Punkt koricowy obiektywny.

mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

brak

PROs, bezpieczenstwo
Do oceny PROs zastosowano powszechnie uzy-

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ) ) . \l/vane skale. ) L
o Nie Analiza bezpieczenstwa na podstawie czestosci
odpowiednia? ) , L .
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.

mach badania?

Wiedza o interwencji mogta wptynac¢ na jakosci zy-
cia oraz czesci subiektywnych zdarzen niepozada-
nych, lecz nie jest to prawdopodobne.

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czeéciowo Wiedza o interwencji mogta wptynac na ocene ja-
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu . kosci zycia oraz czesci subiektywnych zdarzen nie-

koncowego? ne pozadanych, lecz nie jest to prawdopodobne.

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow  CzeSciowo
mogta wptynac na ocene punktu koricowego? tak

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Wybér prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych

punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
$ci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych nia i planem analizy statystycznej.

wyjsciowych?

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Ogétem
Niskie

16.1.2 ALEX

Tabela 139. Ocena badania ALEX przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania ALEX
Oceniane poréwnanie ALE vs KRY
Oceniany punkt koricowy PFS, odpowied? kliniczna, OS, PROs, bezpieczeristwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja z zastosowaniem systemu IWRS, ze

. T, 5
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa+ Tak stratyfikacja, w stosunku 1:1.

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Do alokacji pacjentow uzyto interaktywnego sys-
temu sieciowego.

Charakterystyka pacjentow wtasciwie zbalanso-
wana miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.

Wszyscy pacjenci otrzymali zaplanowane leczenie.
Czesciowo 3 Pacjentow z grupy ALE oraz 11 z grupy KRY wy-
nie cofato zgode na dalsze leczenie, a dodatkowo u 2

z grupy KRY decyzje podjat lekarz prowadzacy.

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
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2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco
wptynaé na wynik?

Tak

AESTIMO

brak

brak

Analiza w populacji ITT/mITT.

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

PFS, odpowied: kliniczna, OS, PROs, bezpieczeristwo

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

Czesciowo
nie
Nie

Czesciowo
tak

Czesciowo
nie
PROs
Czesciowo
nie
Nie

Czesciowo
tak

Czesciowo
tak

Utracono z obserwacji 17/152 pacjentdw z grupy
ALE oraz 27/151 z grupy KRY.

Nie przeprowadzono stosownej analizy.

Brak danych mégt zaleze¢ od wyniku dla tego
punktu koricowego, lecz nie jest to prawdopo-
dobne.

Brak danych mogt zaleze¢ od wyniku dla tego
punktu koricowego, lecz nie jest to prawdopo-
dobne.

Analiza PROs w populacji obejmujacej odpowied-
nio 100 (66%) i 97 (64%) w grupach ALE i KRY.

Nie przeprowadzono stosownej analizy.

Brak danych mogt zaleze¢ od wyniku dla tego
punktu koAcowego.
Autorzy publikacji wsrdéd mozliwych przyczyn ni-
skiego odsetka dostepnych danych (szczegdlnie w
grupie KRY) wymieniajg nizsza jakos¢ zycia,

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru-
pami?

PFS

Nie

Nie

Nie

(O

Nie

Nie

Do oceny progresji/odpowiedzi na leczenie zasto-
sowano kryteria RECIST.

Metoda oceny byta tozsama w obu grupach.

Punkt koncowy oceniany przez niezalezng komi-
sje.

brak

brak

Istnieje jedna metoda pomiaru punktu korico-
wego.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
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4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. s Ni Punkt kon biekt .
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? '€ unktkoncowy obiextywny
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Odpowiedz kliniczna, PROs, bezpieczeristwo
Odpowied? kliniczng oceniano przy uzyciu kryte-
riow RECIST.
Do oceny PROs zastosowano powszechnie uzy-
Nie wane skale.
Analiza bezpieczenstwa na podstawie czestosci
wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepoza-
danych.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korcowego lub
stwierdzenia jego wystapienia rdznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.
mach badania?
Wiedza o interwencji mogta wptyna¢ na ocene od-
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo powiedzi klinicznej, jakosci zycia oraz czesci su-
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? tak biektywnych zdarzen niepozgdanych, lecz nie jest
to prawdopodobne.
Wiedza o interwencji mogta wptyna¢ na ocene od-
Czesciowo powiedzi klinicznej, jakosci zycia oraz czesci su-
nie biektywnych zdarzen niepozgdanych, lecz nie jest
to prawdopodobne.

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Wybdr prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych nia i planem analizy statystycznej.

wyjsciowych?

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Ogdtem
PFS, OS, odpowiedz kliniczna, bezpieczeristwo: $rednie
PROs: wysokie

16.1.3 ALESIA

Tabela 140. Ocena badania ALESIA przy uzyciu narzedzia ROB 2.
Pytanie Odpowiedz Komentarz

Ogdlne

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



290 AESTIMO

Nazwa badania ALESIA
Oceniane poréwnanie ALE vs KRY
Oceniany punkt koricowy PFS, odpowiedz kliniczna, OS, bezpieczenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
Uzyskane zrodta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja z zastosowaniem systemu
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byfa losowa? Tak IVRS/IWRS, ze stratyfikacja, w stosunku 2:1 do
grup ALE i KRY.
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéow Tak
do poszczegdlnych interwencji?

Do alokacji pacjentow uzyto interaktywnego sys-
temu sieciowego/gtosowego.

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Charakterystyka pacjentéw wtasciwie zbalanso-
wana miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byll-SW|adom|, jaka |nterwenc1e stoso- Tak Badanie prowadzone bez zaglepienia.
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- WSszyscy pacjenci otrzymali zaplanowane leczenie,
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Ni jedynie 1 pacjent w kazdej z grup wycofat zgode
rakterem badania? na dalsze leczenie.

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

)

wptynac na wynik? i brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
- ) : . - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT.

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Nie opisano utraty pacjentow z obserwacji, dane
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak wydaja sie by¢ dostepne u wszystkich lub prawie
poddanych randomizacji? wszystkich randomizowanych pacjentow.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
) - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego brak

mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego
PFS

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ) Do oceny progresji/odpowiedzi na leczenie zasto-
. ) Nie .
odpowiednia? sowano kryteria RECIST.
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4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

oS

Nie

Nie

Tak

Nie

AESTIMO

Metoda oceny byta tozsama w obu grupach.

Punkt korcowy oceniany przez niezalezng komi-
sje.

brak

brak

Istnieje jedna metoda pomiaru punktu konco-
wego.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
Nie stosowano zaslepienia badaczy.
Punkt kofcowy obiektywny.

brak

Odpowiedz kliniczna, bezpieczenstwo

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty Swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Tak

Czesciowo
tak

Czesciowo
nie

Odpowied? kliniczng oceniano przy uzyciu kryte-
riow RECIST.
Analiza bezpieczerstwa na podstawie czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.

Nie stosowano zaslepienia badaczy.

Wiedza o interwencji mogta wptynac na ocene od-
powiedzi klinicznej oraz czesci subiektywnych zda-
rzen niepozadanych, lecz nie jest to prawdopo-
dobne.

Wiedza o interwencji mogta wptynac na ocene od-
powiedzi klinicznej oraz czesci subiektywnych zda-
rzen niepozadanych, lecz nie jest to prawdopo-
dobne.

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

Tak

Nie

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.
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5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych nia i planem analizy statystycznej.
wyjsciowych?
Ogétem
PFS, OS: niskie

Odpowiedz kliniczna, bezpieczenstwo: Srednie

16.1.4 ALTA-1L

Tabela 141. Ocena badania ALTA-1L przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania ALTA-1L
Oceniane poréwnanie BRY vs KRY
Oceniany punkt koricowy PFS , odpowiedz kliniczna, OS, PROs, bezpieczenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)
Proces randomizacji
Randomizacja przy uzyciu metody blokowej, ze

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak stratyfikacja, w stosunku 1:1.
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych Nie opisano procedury alokacji pacjentow.
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw _ o
) ) . ) Charakterystyka pacjentéw wtasciwie zbalanso-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie ; .
o wana miedzy grupami.
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
21 ienci byli éwi iakai . )
Czy pacjenci byli swiadomi, jaka interwencjg stoso Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.

wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
Po 1 pacjencie z obu grup nie otrzymato zaplano-
_— ) jint ji. Od iednio 4 i 7 pacjentd
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- , . wanej in e.rwenql pOWIEChIo =1 7 pacjen sz
) - CzeSciowo  grup BRY i KRY wycofato zgode na dalszg leczenie
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- 4 ) B -
A nie (a dalej dodatkowo 5 po zmianie interwencji na
rakterem badania? ) N .
brygatynib), a u odpowiednio 4 i 1 decyzje o za-
konczeniu leczenia podjat lekarz prowadzacy.

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT/mITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptynac na wynik?

- brak

- brak
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Brakujace dane dla punktéw koricowych

PFS, odpowiedz? kliniczna, OS, bezpieczerstwo

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
Sci jego wyniku?

Czesciowo
tak

PROs

Czesciowo

nie

Nie

Czesciowo
tak

Czesciowo
tak

Opisano jednego pacjenta utraconego z obserwa-
cji w grupie KRY.
Odpowiednio 10 i 3 pacjentéw nie obserwowano
odnosnie przezycia po zakonczeniu stosowania le-
czenia.

brak

brak

brak

Opisano znaczny spadek odsetka dostepnych wy-
nikow w czasie (formularze EORTC QLQ-C30 byty
dostepne w 20 cyklu u odpowiednio 63,4% i
26,0% pacjentdéw w grupach BRY i KRY).

Nie przeprowadzono stosownej analizy. Wyka-
zano jedynie brak roznic w efektach leczenia po-
miedzy pacjentami, ktdrzy zakonczyli obserwacje
punktu koricowego wczesniej lub pdzniej.
Brak danych mogt zalezeé od nizszej jakosci zycia,
co czesciowo sugerujg autorzy publikacji. Ponadto
odsetek pacjentéw pozostajgcych w obserwacji
réznit sie miedzy grupami.

Brak danych mogt zaleze¢ od nizszej jakosci zycia,
co czesciowo sugerujg autorzy publikacji. Ponadto
odsetek pacjentéw pozostajacych w obserwacji
réznit sie miedzy grupami.

Pomiar punktu koricowego

PFS, odpowiedz kliniczna

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéow w ra-
mach badania?

Nie

Nie

Nie

oS

Nie

Nie

Tak

Progresje choroby/odpowiedz kliniczng oceniano
na podstawie kryteriow RECIST.

Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.

Punkt koricowy oceniany przez zaslepiong komi-
sje.

brak

brak

Istnieje jedna metoda pomiaru punktu korico-
wego.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.

Nie stosowano zaslepienia badaczy.
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4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego? Nie Punkt koricowy obiektywny.
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
PROs, bezpieczeristwo
Do oceny PROs zastosowano powszechnie uzy-

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- wane skale.
Sl P punkt goby Nie Analiza bezpieczeristwa na podstawie czestosci
odpowiednia? ; . L .
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepoza-
danych.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.

pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.
mach badania?

Wiedza o interwencji mogta wptyna¢ na jakosci zy-
cia oraz czesci subiektywnych zdarzen niepozada-
nych, lecz nie jest to prawdopodobne.

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czesciowo Wiedza o interwencji mogta wptynac na ocene ja-
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu . kosci zycia oraz czesci subiektywnych zdarzen nie-

koncowego? ne pozgdanych, lecz nie jest to prawdopodobne.

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo
mogta wptynac na ocene punktu kofcowego? tak

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych

punktu koicowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych nia i planem analizy statystycznej.

wyjsciowych?

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Ogétem
PFS, odpowiedz kliniczna: niskie
Bezpieczenstwo: srednie
OS (ocena podwyzszona ze wzgledu na efekt cross-over), PROs: wysokie

16.1.5 ASCEND-4

Tabela 142. Ocena badania ASCEND-4 przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania ASCEND 4
Oceniane poréwnanie CER 750 vs CHT
Oceniany punkt koricowy PFS (IRC)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt

badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Uzyskane zrodta informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja z zastosowaniem systemu IRS, ze

stratyfikacja, w stosunku 1:1.
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

) Do alokacji jentow uzyciu interakt -
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak © alokacji pacjen OWt:?:LCJIU INteraklywnego sys
do poszczegdlnych interwencji? '
13.C Sznice charakterystyki pacjentd . .
) ZY wwsugwe roznice chara erys YKI pacjentow ) Charakterystyka pacjentow wtasciwie zbalanso-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie ; )
mizacji? wana miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stoso-

wano u nich w ramach badania? Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jakg inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.

wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

12 pacjentéw z grupy CHT nie otrzymato inter-

wencji, w tym 7 z powodu decyzji wtasnej/opie-

Czeéciowo kunai2z poyvody decyzj-i lekarza prowadzacggo.

tak Wszyscy pacjenci w grupie CER 750 otrzymali za-

planowang interwencje. Leczenie przedwczesnie

zakoniczyto odpowiednio 7 i 16 pacjentow w gru-
pach CER 750 i CHT.

Odsetek pacjentow, ktdrzy nie otrzymali zaplano-

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie  Czesciowo

wptynac na wynik? nie wanej interwencji w grupie CHT byt dos¢ niski.
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT/mITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynac na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- ji

- Nie opisano pacjentéw opisanych z obserwacji,
) ) . . . Czesciowo L . )
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw tak dane wydajg sie by¢ dostepne u wszystkich lub
poddanych randomizacji?

prawie wszystkich randomizowanych pacjentow.
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych? ) brak

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego ) brak
mogt zaleze od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-

nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak

$ci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

PFS, odpowiedz kliniczna
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korcowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie
pami?

Nie Progresje choroby/odpowied? kliniczng oceniano
na podstawie kryteriow RECIST.

Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



296

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

PROs, bezpieczeristwo

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

0S

Nie

Nie

Tak

Nie

Nie

Nie

Tak

Czesciowo
tak

Czesciowo
nie

AESTIMO

Punkt korcowy oceniany przez zaslepiong komi-
sje.

brak

brak

Istnieje jedna metoda pomiaru punktu korico-
wego.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.

Nie stosowano zaslepienia badaczy.
Punkt korncowy obiektywny.

brak

Do oceny PROs zastosowano powszechnie uzy-
wane skale.
Analiza bezpieczenstwa na podstawie czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.

Nie stosowano zaslepienia badaczy.

Wiedza o interwencji mogta wptynac na ocene ja-
kosci zycia oraz czesci subiektywnych zdarzen nie-
pozgdanych, lecz nie jest to prawdopodobne.
Wiedza o interwencji mogta wptynac na ocene ja-
kosci zycia oraz czesci subiektywnych zdarzen nie-
pozadanych, lecz nie jest to prawdopodobne.

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu korncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak

Nie

Nie

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.

Analiza prowadzona zgodnie z protokotem bada-
nia i planem analizy statystycznej.
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Ogétem

PFS, odpowiedz kliniczna, PROs, bezpieczenstwo: srednie
OS: wysokie (ocena podwyzszona ze wzgledu na efekt cross-over)

16.1.6 ASCEND-8

Tabela 143. Ocena badania ASCEND-8 przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania ASCEND-8
Oceniane poréwnanie CER 750 vs CHT
Oceniany punkt koricowy PFS, odpowiedz kliniczna, OS, bezpieczenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja ze stratyfikacjg z zastosowaniem
system IRS, w stosunku 1:1:1. Stratyfikacja obej-
mowata wczedniejsze leczenie/jego brak, przez co
efekt randomizacji byt utrzymany w podgrupie, w
ktérej analizowana byta skutecznosé (chorzy
wczesniej nieleczeni).

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Do alokacji pacjentow uzyto interaktywnego sys-
temu.

Charakterystyka pacjentow wtasciwie zbalanso-
wana miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.

Jedynie 1 sposrdd 111 pacjentdw w grupie CER
Czesciowo 750 nie otrzymat zaplanowanej interwencji, a wy-
nie cofato zgode na dalsze leczenie jedynie 3/73 pa-
cjentow (lub ich opiekundw) z grupy CER 450.

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ) - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT,mITT.

cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych
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3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
Sci jego wyniku?

AESTIMO

Jedynie 1 pacjent byt opisany jako utracony z ob-
serwacji (grupa CER 750).

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego

PFS, odpowied: kliniczna

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie

odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koncowego?

0S

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie

odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-

dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Nie

mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koncowego?

Bezpieczeristwo

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

odpowiednia? Nie
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Tak
mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo
mogta wptynac na ocene punktu koricowego? tak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji L
. L Czesciowo
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu nie

koncowego?

Progresje choroby/odpowiedz kliniczng oceniano
na podstawie kryteriow RECIST.

Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.

Punkt koricowy oceniany przez zaslepiong komi-
sje.

brak

brak

Istnieje jedna metoda pomiaru punktu korico-
wego.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.

Nie stosowano zaslepienia badaczy.
Punkt koricowy obiektywny.

brak

Analiza bezpieczerstwa na podstawie czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych.

Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.

Nie stosowano zaslepienia badaczy.

Wiedza o interwencji mogta wptyna¢ na ocene
czesci subiektywnych zdarzen niepozgdanych, lecz
nie jest to prawdopodobne.

Wiedza o interwencji mogta wptynaé na ocene
czesci subiektywnych zdarzen niepozadanych, lecz
nie jest to prawdopodobne.

Wybér prezentowanych wynikéw
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5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, Czeéciowo Brak dostepnego protokotu badania (opisano jego

ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- tak istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych séb typowy, nie budzacy zastrzezen.

punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Czeéciowo Brak dostepnego protokotu badania (opisano jego
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow ) istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-

punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- nie séb typowy, nie budzacy zastrzezen.

wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- ~ Czesciowo

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych nie

wyjsciowych?

Brak dostepnego protokotu badania (opisano jego
istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
sob typowy, nie budzacy zastrzezen.

Ogétem

Srednie (wszystkie oceniane punkty koricowe)

16.1.7 PROFILE 1014

Tabela 144. Ocena badania PROFILE 1014 przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania PROFILE 1014
Oceniane poréwnanie CHT vs KRY
Oceniany punkt koricowy PFS, odpowiedz? kliniczna, OS, PROs, bezpieczenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Uzyskane Zrodta informacii

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja ze stratyfikacja, w stosunku 1:1.

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych Nie opisano procedury alokacji pacjentow.
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Charakterystyka pacjentow wtasciwie zbalanso-
wana miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.

. . Jedynie od iednio 1i2 jentd KRY i
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- edynie adpowiednio - 1 £ pacjentow z grupy l

) - Czesciowo CHT nie otrzymato zaplanowanej interwencji, a
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- 4 o )
A nie odpowiednio 12 i 3 wycofato zgode na dalsze le-
rakterem badania? .
czenie.
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie brak

wptynaé na wynik?

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT/mITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak

wptyna¢ na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych
Utracono z obserwacji jedynie 2 pacjentow z
grupy KRY.
Analiza PROs w populacji obejmujgcej > 95% pa-
cjentéw w obu grupach.

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

Pomiar punktu koricowego

PFS, odpowied? kliniczna

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Progresje choroby/odpowied? kliniczng oceniano

Nie

odpowiednia? na podstawie kryteriow RECIST.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.
pami?

4.3. CZY osqby ocemaj'ace punkty koncowe bYW swias ) Punkt koricowy oceniany przez zaslepiong komi-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie )
mach badania? SJE.

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak

mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
oS

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Istnieje jedna metoda pomiaru punktu korco-

odpowiednia? wego.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.
mach badania?

4.4. Czy wiedza o @terwenql stosowanelj u pacjentow Nie Punkt koricowy obiektywny.

mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
PROs, bezpieczeristwo

Do oceny PROs zastosowano powszechnie uzy-

wane skale.
4.1.C tod i ktu kon byta nie- ) ) . ) ) L.
2y metoda pomiaru p-un .u ONCOWego byta hie Nie Analiza bezpieczenstwa na podstawie czestosci
odpowiednia? ; , . .
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

AESTIMO

Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.
Czeéciowo W|edza o mt’erwen‘cn mogta wptynagé rja !akOS.CI 2y-
tak cia oraz czesci subiektywnych zdarzen niepozada-
nych, lecz nie jest to prawdopodobne.
Czeéciowo Wllet':lz'a 9 mterwen(/:Jl'mog"ra wptynac na ocer}Q J'a—
nie kosci zycia oraz czesci subiektywnych zdarzen nie-

pozgdanych, lecz nie jest to prawdopodobne.

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczedniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koficowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Brak dostepnego protokotu badania (opisano jego

Czeiglkowo istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
séb typowy, nie budzacy zastrzezen.
Brak kot i i j
Czeéciowo | ra' dgstepnego pr?to (o} u. badania (opisano jego
nie istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
séb typowy, nie budzacy zastrzezen.
Brak kot i i j
Czeéciowo | ra- dgstepnegQ pr?to (o} u‘ badania (opisano jego
nie istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
séb typowy, nie budzacy zastrzezen.
Ogétem

PFS, odpowiedz kliniczna, PROs, bezpieczenstwo: srednie
0S: wysokie (ocena podwyzszona ze wzgledu na efekt cross-over)

16.1.8 PROFILE 1029

Tabela 145. Ocena badania PROFILE 1029 przy uzyciu narzedzia ROB 2.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania PROFILE 1029
Oceniane poréwnanie CHT vs KRY

Oceniany punkt koricowy PFS, odpowiedz? kliniczna, OS, PROs, bezpieczenstwo

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

ITT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov), doniesie-
nia konferencyjne

Uzyskane zrodta informacji

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Randomizacja ze stratyfikacja, w stosunku 1:1.
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw  Brak danych Nie opisano procedury alokacji pacjentow.

do poszczegdlnych interwencji?

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Charakterystyka pacjentow witasciwie zbalanso-
wana miedzy grupami.

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-

wano u nich w ramach badania? Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby

dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak Badanie prowadzone bez zaslepienia.
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- Czesciowo Jedynie 2 pacjentow z grupy CHT nie otrzymato

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- nie zaplanowanej interwencji, a odpowiednio 10i 5 z

rakterem badania? grup KRY i CHT wycofato zgode na dalsze leczenie.
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynac na wynik? i brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ) - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak Analiza w populacji ITT/mITT.
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Utracono z obserwacji jedynie 1 pacjenta z grupy
KRY.
Analiza PROs w populacji obejmujgcej > 95% pa-
cjentéow w obu grupach.

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego

PFS, odpowiedz kliniczna

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Progresje choroby/odpowiedz kliniczng oceniano
odpowiednia? na podstawie kryteriow RECIST.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru byta tozsama w obu grupach.
pami?
4.3. CZY osgby ocenla!ace punkty koncowe bYW swia- ) Punkt koricowy oceniany przez zaslepiong komi-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Nie .

mach badania? S&
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak
koncowego?
0S
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Istnieje jedna metoda pomiaru punktu korico-
odpowiednia? wego.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
pami?

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. s Ni Punkt kon biekt .
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? '€ unktkoncowy obiextywny
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
PROs, bezpieczenstwo
Do oceny PROs zastosowano powszechnie uzy-

. . . wane skale.
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ) . . . . -
o Nie Analiza bezpieczernstwa na podstawie czestosci
odpowiednia? ) , . .
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoza-
danych.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korcowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie Metoda pomiaru tozsama w obu grupach.
pami?
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak Nie stosowano zaslepienia badaczy.

mach badania?

Wiedza o interwencji mogta wptynac¢ na jakosci zy-
cia oraz czesci subiektywnych zdarzen niepozada-
nych, lecz nie jest to prawdopodobne.

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czeéciowo Wiedza o interwencji mogta wptyna¢ na ocene ja-
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu nie kosci zycia oraz czesci subiektywnych zdarzen nie-

koncowego? pozgdanych, lecz nie jest to prawdopodobne.

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo
mogta wptynacé na ocene punktu koricowego? tak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy, L. Brak dostepnego protokotu badania (opisano jego
, ) . . Czesciowo . . . o )
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- tak istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych sob typowy, nie budzacy zastrzezen.
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci L. Brak dostepnego protokotu badania (opisano jego
, . o Czesciowo . . . o ;
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow nie istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso- sob typowy, nie budzacy zastrzezen.
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-  Czes$ciowo
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych nie
wyjsciowych?

Brak dostepnego protokotu badania (opisano jego
istnienie w publikacji). Analizy prowadzono w spo-
sob typowy, nie budzacy zastrzezen.

Ogétem
PFS, odpowiedz kliniczna, PROs, bezpieczenstwo: Srednie
OS: wysokie (ocena podwyzszona ze wzgledu na efekt cross-over)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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16.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

16.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu korncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 146. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informaciji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informaciji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



305

Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu korcowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu korncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5:2. Czy dany wynik byt prawdoppdobme wybra'ny na podstawlejego wartosci sposrod tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu BN ) p_”
koricowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktorych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 147. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 148. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

o . - 7 ki
Odpowiedzi na pytania sygnalizujace roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktérejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 149. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Tabela 150. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 151. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 152. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji ra-
portowanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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16.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jako$é) punktow (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 153. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)
e (Czy badanie opisano jako randomizowane?

e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjgc gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

16.2.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 154. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o Uk w N

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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16.2.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Tabela 155. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*
= w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji*
=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu
3. W jaki sposodb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*
. spontaniczne raportowanie
= brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zakt6cajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?
= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekordéw (rekord linkage)*
= spontaniczne zgtoszenia pacjentow
= brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?
= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?
= tak*
= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoriczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukoriczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
=  nie podano

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Tabela 156. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).
Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposdb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*
= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
= brak opisu
2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej
= seria kolejnych przypadkdéw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkow*
=  mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona
= Dobor pacjentéw do grupy kontrolnej
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badanej
= brak opisu
3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolne;j?
= brak choroby w wywiadzie*
= brak opisu

Czynniki zaktocajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow zaktécajacych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposdb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu

16.2.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przeglagdéw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujacym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od po-

trzeb):
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wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtaczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegaé na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy
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autorzy przegladu witgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystapienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT z po-
wodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogranicze-
nie, podobnie jak brak préoby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do przegladu

(pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektore
z nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 157. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czedciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
e  populacja
e interwencja
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig- e  komparator
czenia do przegladu uwzgledniaty kom- e punkty koficowe
L ponenty PICO? - B )
) ) P ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
Did the research questions and inclusion criteria R
for the review include the components of PICO? nalnie, Zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach,
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Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
) L. ) Autorzy oswiadczaja, ze posiadaj
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono, - y . 13, 26 12
. pisemny protokét (lub wytyczne,
ze metodyka przeglagdu zostata usta- ; , - -
. . guide), ktéry zawiera wszystkie po-
lona przed jego przeprowadzeniem, nizsze
> o izsze:
oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto- Pytanie, na jakie przeglad ma od-
kotu? powiedzie¢
Did the report of the review contain an explicit strategia wyszukiwania
statement that the review mehods were estab- K . t L Kl .
lished prior to the conduct of the review and did ryteria wigczenia i wykluczenia
the report justify any significant deviations from ocena ryzyka beQdU systematycz-
the protocol?
nego
Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wtgczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
2
ture search strategy: w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtgczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6 przez przynajmniej dwie osoby? _

Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

zalecane jest podanie dodatkowo ram czaso-
wych dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wta-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet

wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnosc¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
nia réznic
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Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?
Opisano wszystkie z ponizszych:
o e  populacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone _ ‘
3 badania wystarczajgco szczegétowo? * interwencja

Did the review authors describe the included stud- L] komparatory

ies in adequate detail? ,
e punkty koncowe

metodyke badan (studies design)

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup
(unconcealed allocation)
oraz
braku zaslepienia pacjentéw i per-
sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw korcowych, jak
np. ocena catkowitej smiertelnosci)

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stapienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Ocena RoB wynikajgcego z:
obecnosci czynnikow zaktécajgcych
oraz

btedu systematycznego doboru
proby (selection bias)

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wtg-
2
10. czonych do PS-
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos$¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
szczegdtowo populacje

szczegdtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
nieprawidtowej techniki randomizacji
oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
metod stosowanych do pomiaru ekspozy-
cji i/lub leczenia oraz punktow koricowych
oraz
selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do
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Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-

pretacji/dyskusji wynikdw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢
zaobserwowang w wynikach prze-
14. gladu?
Did the review authors provide a satisfactory ex-

planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali

15.

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes

for yes
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu witaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na korcowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtgczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wiaczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu
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Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

potencjalny wptyw i jego wielkos$¢ na
wyniki przeglagdu?
If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

autorzy przegladu przedstawili informacje

C t lad dstawili
2y autorzy przegiadu przedstawill o braku konfliktu intereséw

kazde zrodto konfliktu interesow,

wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16. mali za wykonanie PS? - autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
Did the review authors report any potential nansowania oraz omoéwili postepowanie w

sources of conflict of interest, including any fund-

przypadku wystepowania potencjalnego
ing they received for conducting the review ?

konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotna;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.

dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi
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pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych,
W przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw korncowych z dostep-

nych baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zzrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze Zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

16.2.6 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (Quality-of-Life Questionnaire Core) to zwalidowane i wiarygodne na-
rzedzie do samodzielnej oceny, sktadajgce sie z 30 pytan oceniajgcych 5 aspektéw funkcjonowania pa-
cjenta (fizyczne, emocjonalne, role spoteczng, poznawcze i funkcjonowanie spoteczne), 3 oceniajgce ob-
jawy (zmeczenie, nudnosci i wymioty, oraz bdl), ogdlny stan zdrowia i jako$¢ zycia, a takze 6 pojedyn-
czych pozycji (dusznosci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunka i problemy finansowe). Wyniki
skali mozna uzyskad dla skal wielopunktowych. Za klinicznie istotng zmiane uznano pogorszenie ogdlnej
punktacji o > 10 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych. Modut QLQ-LC13 (Quality-of-Life Question-
naire Lung Cancer Module) zawiera jedng wielopunktowg skale do oceny dusznosci oraz szereg pojedyn-
czych punktéw oceniajgcych bdl, kaszel, bdl w jamie ustnej, dysfagie, neuropatie obwodowg, tysienie
i krwioplucie. Czas do pogorszenia (TTD) objawow raka ptuc zostaty przedstawione w populacji z wysoka

ekspresjg PD-L1 wg testu SP142 (TC = 50% lub IC > 10%; WT) (protokét do Shaw 2020).

16.2.7 EORTC-QLQ-LC13

Skala EORTC-QLQ-LC13 (modut narzedzia QLQ-C30 specyficzny dla raka ptuc) sktada sie z 13 elementow
dotyczgcych objawodw raka ptuca (dusznosé, bdl, krwioplucie i kaszel) oraz zdarzen niepozadanych zwig-
zanych z chemioterapig i radioterapig (tysienie, neuropatia, bdl w jamie ustnej i dysfagia). Kazdy z ele-

mentéw oceniany jest w skali od 1 do 4, gdzie 1 oznacza brak objawdéw, a 4 — znaczne nasilenie
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dolegliwosci. W sumie liczba punktéw mozliwych do uzyskania w tym kwestionariuszu wynosi do 13 do

52. Nie okreslono minimalnych istotnych réznic (protokét do Shaw 2020).

16.2.8 Kwestionariusz EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D jest szeroko stosowanym ogdlnym, standaryzowanym narzedziem do pomiaru
zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére sktada sie ocena w zakresie 5 obszaréow
(zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort oraz niepokdj/depresja)
oraz drugiego komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS; ocena stanu zdrowia). Wynik kwestiona-
riusza EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie warto$¢ 1,00 oznacza petne zdrowie, a wartosc

0 — zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu (Walters 2005).

Minimalna istotna réznica (z ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi

0,074 pkt (Walters 2005).
Kwestionariusz zostat zwalidowany réwniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

Dodatkowo, wyniki z pieciu domen mozna wykorzysta¢ do obliczenia pojedynczej wartosci wskaznika,
znanej rowniez jako wskaznik uzytecznosci. Waznos¢ i wiarygodnos¢ EuroQol 3 Levels EQ-5D-3L zostata
potwierdzona w wielu stanach chorobowych, w tym w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw. Ponadto
, TWOj wtasny stan zdrowia dzisiaj” (EQ-VAS) rejestruje samoocene stanu zdrowia pacjenta, rejestrowany
bedzie wynik w zakresie od 0 do 100 mm, przy czym wyzsze wyniki oznaczajg lepszy stan zdrowia w dniu

dzisiejszym (Deodhar 2021).
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16.3 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla

przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 158. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione
W raporcie.

Ando 2021

SPEENIONO

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji o protokole
przegladu.

SPEtNIONO

Uzasadniono wy-
bér rodzaju wig-
czanych badan.

CZESCIOWO SPEE-
NIONO

PubMed, Co-
chrane Library,
EMBASE, SCOPUS
(do 6 maja 2021
r).
Podano stowa klu-
czowe i kwerendy.
Nie zastosowano
restrykcji jezyko-
wych.

SPENIONO

Selekcja publikacji

badan wykonana
przez 2 badaczy.

Chuang 2021

Ma 2021

Peng 2021

Yu 2022

Zhao 2021 Wang 2022

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPEENIONO

SPELNIONO

SPELNIONO

SPEENIONO SPEtNIONO SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]

NIE SPEENIONO

SPEtNIONO

Pisemny protokot
zawierajacy opis

NIE SPEENIONO

Nie podano infor- metodyki przegladu Nie podano infor-

macji o protokole
przegladu.

SPEtNIONO

Uzasadniono wy-
bér rodzaju wia-
czanych badan.

znajduje sie w ba-
zie danych PRO-
SPERO.

macji o protokole
przegladu.

SPEENIONO

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO

Pisemny protokot
zawierajacy opis
metodyki przegladu

Nie podano infor- Nie podano infor-

macji o protokole macji o protokole

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

SPEtNIONO

Uzasadniono wybor Uzasadniono wyboér Uzasadniono wybdr Uzasadniono wy-
rodzaju wtaczanych rodzaju wigczanych rodzaju wtaczanych bor rodzaju wta-

badan.

SPEtNIONO

badan.

znajduje sie w ba- przegladu przegladu
zie danych INPLASY
SPEENIONO SPE£NIONO SPE£NIONO

Uzasadniono wybor
rodzaju wigczanych

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

PubMed, EMBASE,
Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov

(do 12 grudnia
20201.).

Ponadto przeszu-
kano doniesienia
konferencji ASCO,
AACR, ESMO i
WCLC.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy.
Nie zastosowano
restrykcji jezyko-
wych.

CZESCIOWO SPEL-
NIONO

PubMed, EMBASE,
Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov
(do 10 wrzesnia
2021r).

Ponadto przeszu-
kano doniesienia
konferencji ASCO,
ESMO, ECCi WCLC
z lat 2016-2021.

Podano stowa klu-
czowe i kwerendy.
Nie zastosowano
restrykcji jezyko-
wych.

CZESCIOWO SPEL-
NIONO
PubMed, EMBASE,
ClinicalTrials.gov
(do 30 czerwca
2021).

Podano stowa klu-

czowe. Nie zastoso-

wano restrykcji je-
zykowych.

Nie podano zasto-

sowanych kwerend.

badan. czanych badan. badan.
CZESCIOWO SPEE-
NIONO
CZESCIOWO SPEt- .
NIONO CZESCIOWO  pubMed, Cochrane,
SPEENIONO CNKI'i WangFang

Cochrane Library,
EMBASE, PubMed i
ClinicalTrials.gov
(do grudnia 2020
r).

(od stycznia 2010 .
do pazdziernika
2021 r.).

Cochrane Con-
trolled Trial Regis-
ter, EMBASE,
Medline, Science  Dodatkowo prze-

Citation Index (do  szukano takze kon-
Podano stowa klu-

. stycznia 2021r).  ferencje ASCO,
czowe i kwerendy. .
) : Y podano stowa ESMO, WCLCi
Nie podano infor- 5O

N . kluczowe. Wta-
macji o restrykcjach )
czano tylko publi-  podano stowa klu-
kacje w jezyku an- czowe i kwerendy.

gielskim.

jezykowych.
Dodatkowo prze-
szukano abstrakty
konferencji ASCO,
ESMO, IASLC oraz
SNO.

Nie podano infor-
Nie podano za- Macji o restrykcjach
stosowanych jezykowych.
kwerend. Podano szcze-

gotowe kwerendy

wyszukiwania.

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykow [pyt. 5]

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-
macji.

Lorviqua® (lorlatynib)

SPE£NIONO

Selekcja publikacji
badan wykonana
przez 2 badaczy;

NIE SPENIONO

Nie podano infor-

macji.

SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO
Selekcja publikacji

badan wykonana

Selekcja publikacji Nie podano infor-

, badar wykonana macji.
przez 2 autorow; w
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Ando 2021 Chuang 2021 Ma 2021 Peng 2021 Zhao 2021 Wang 2022
kwestie sporne przypadku kwestii  przez 2 anality-
miedzy analitykami spornych przepro- kow.
byty rozwigzywane wadzano dyskusje
w drodze konsen- grupowa.
susu.
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
SPELNIONO
SPE£NIONO SPE£NIONO SPEENIONO
Ekstrakcja danych SPELNIONO

Ekstrakcja danych  Ekstrakcja danych Ekstrakcja danych

NIE SPEENIONO wykonana przez 2

wykonana przez 2 Ekstrakcja danych

niezaleznych auto- wykonana przez 2
niezaleznych ba-

wykonana przez 2 wykonana przez 2

. . o o, ~analitykow; kwestie
Nie podano infor-  analitykow; kwe- analitykdw; kwestie

N ) sporne zostaty roz- , )
macji. stie sporne roz- sporne rozstrzy- ) réow zgodnie z
strzygniete w dro-

) daczy.
dze konsensusu i

strzygano z udzia- gano w drodze dys- wczesniej ustalo-

tem trzeciego. kusji. o , nym protokotem
arbitrazu autorow.

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO

Nie przedsta-
Nie przedstawiono Nie przedstawiono Nie przedstawiono Nie przedstawiono Nie przedstawiono p.
wiono listy wyklu-

listy wykluczonych

badan ocenianych .
ocenianych w pet-

nym tekscie wraz

listy wykluczonych
badan ocenianych

listy wykluczonych listy wykluczonych

badar ocenianych badan ocenianych

listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie

czonych badan

w petnym tekscie  w petnym tekscie  w petnym tekscie  w petnym tekscie

wraz z przyczy- Wwraz z przyczy-  wraz z przyczynami wraz z przyczynami wraz z przyczynami

) ) ) z przyczynami wy-
wykluczenia. wykluczenia. wykluczenia.

nami wykluczenia. nami wykluczenia.

kluczenia.

Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]

CZESCIOWO

CZESCIOWO SPEt- CZESCIOWO SPEL- CZESCIOWO SPEL- CZESCIOWO SPEt-
SPELNIONO

NIONO NIONO NIONO NIONO

CZESCIOWO SPEt-

NIONO
Nie przedsta-

Nie przedstawiono Nie przedstawiono Nie przedstawiono Nie przedstawiono Nie przedstawiono | ,
wiono szczegdto-

szczegbtowej cha-  szczegdtowej cha-  szczegdtowej cha-
rakterystyki wtaczo- rakterystyki wtgczo- rakterystyki wtgczo-

nych badan.

szczegétowej cha-  szczegdtowej cha-

wej charaktery-
rakterystyki wta- ) 4

rakterystyki wta- styki wlaczonych

h badar.
fiyeh badan badar.

czonych badan. czonych badan. nych badan.

Ocena RoB w kazdym z witgczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badan RCT

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

AESTIMO

Yu 2022

SPEtNIONO

Ekstrakcja danych
wykonana przez 2
BADACZY; kwestie
sporne rozstrzy-
gano z udziatem
trzeciego.

NIE SPEENIONO

Nie przedstawiono
listy wykluczonych
badan ocenianych
w petnym tekscie
wraz z przyczynami
wykluczenia.

CZESCIOWO SPEt-
NIONO

Nie przedstawiono
szczegdtowej cha-
rakterystyki wtaczo-
nych badan.

czynnikami zaktdcajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]

SPEtNIONO

SPENIONO SPEENIONO SPE£NIONO SPE£NIONO SPEENIONO

Ocene RoB wyko-

Ocene RoB wyko- Ocene RoB wyko- Ocene RoB wyko-  Ocene RoB wyko-  Ocene RoB wyko- dla kasd
nano dla kazdego
nano dla kazdego z nano dla kazdego z nano dla kazdego z nano dla kazdego z nano dla kazdego z 6

t h ba-
wigczonych badan. wtaczonych badan. wtaczonych badan. wigczonych badan. wtgczonych badan. £ wigezonyeh ba

dan.
Informacje o Zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO

Nie podano infor- Nie podano infor-  Nie podano infor-  Nie podano infor-  Nie podano infor- Nie podano infor-
macji o zrédfach fi- macji o Zrédtach fi- macji o Zrédtach fi- macji o Zrédfach fi- macji o zrédtach fi-
nansowania badan nansowania badari nansowania badari nansowania badan nansowania badar finansowania ba-

pierwotnych. dan pierwotnych.

macji o zrédtach

pierwotnych. pierwotnych. pierwotnych. pierwotnych.

SPEXNIONO

Ocene RoB wyko-
nano dla kazdego z
wigczonych badan.

NIE SPEENIONO

Nie podano infor-

macji o zrédfach fi-

nansowania badan
pierwotnych.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)
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Ando 2021 Chuang 2021 Ma 2021 Peng 2021 Zhao 2021 Wang 2022 Yu 2022

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEENIONO SPEtNIONO SPEENIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

SPEtNIONO
Autorzy przegladu Autorzy przegladu Autorzy przegladu SPELNIONO Autorzy przegladu SPELNIONO

wykonali analizg ~ wykonalianalizg ~ wykonali analizg wykonali analize  Ogétem do meta- Ogbtem do metaa-

5i 5i 5i Ogotem do metaa- .
mozliwego mozliwego mozliwego wptywu g| J{ ) motzliwego wptywu  analizy waczono nalizy wlaczono ba-
; nalizy wigczono ba- .
wptywu RoB na wptywu RoBna  RoB na koricowe .V a ‘ RoB na koricowe  badania o niskim  gania o niskim RoB.
koricowe oszaco-  koricowe oszaco- oszacowanie  daniaoniskimRoB. o o . cfektu ROB.
wanie efektu. wanie efektu. efektu.

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy poje-
dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO SPEENIONO
SPELNIONO SPEENIONO

Autorzy przegladu Autorzy przegladu Autorzy przegladu SPEENIONO Autorzy przegladu

wykon_a_li analize wykon_a_li analize wx_lk.onali analize ordtem g . wykonali analize  Qgétem do meta- Ogdtem do metaa-

mozliwego mozliwego mozliwego wptywu %O em{ ome Zai mozliwego wptywu  analizy wigczono nalizy wigczono ba-

wptywu RoBna  wptywu RoBna ~ RoB na koricowe Na '.ZV w a_cz?no @ RoBna koficowe  badania o niskim dania o niskim RoB.
koricowe oszaco-  koricowe oszaco- oszacowanie  dania o niskim RoB. oszacowanie efektu ROB.

wanie efektu. wanie efektu. efektu.

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPELNIONO SPEtNIONO
W wiekszosci meta- W wiekszosci meta-
SPEENIONO analiz przeprowa- SPEENIONO analiz przeprowa-
dzonych w celu dzonych w celu

SPEENIONO SPEELNIONO W Wigkszosci meta-
analiz przeprowa-

.. W wiekszosci meta- -

oceny skutecznosci oceny skutecznosci

analiz przeprowa- i bezpieczenstwa
dzonych w cely  NIE SPEENIONO P

nie stwierdzono

Autorzy przedys-  Autorzy przedys- i bezpieczeristwa

) . dzonych w celu ) )

kutowali heteroge- kutowali heteroge- . nie stwierdzono o )
) L. . L oceny skutecznosci .. . . oceny skutecznosci Nie podano infor-

nicznosci miedzy  nicznosci miedzy réznic miedzy ba-

wiaczonymi bada-  wtgczonymi bada-

niami. niami.

réznic miedzy ba-

i bezpieczenstwa daniami i bezpieczenstwa macji

nie stwierdzono nie stwierdzono
r62nic miedzy ba- Autorzy przedysku-

daniami.

réanic miedzy ba- Autorzy przedysku-

towali heteroge- towali heteroge-

daniami. daniami.
nicznosci miedzy niczno$ci miedzy
wigczonymi bada- wigczonymi bada-
niami. niami.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wplywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPE£NIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPEENIONO CZESCIOWO SPEt- SPEtNIONO SPEtNIONO
SPELNIONO SPELNIONO
Autorzy zadeklaro- Autorzy zadeklaro- NIONO Autorzy zadekla- Autorzy zadeklaro-
. . . . Autorzy zadeklaro- Autorzy zadeklaro- ) . )
wali brak konfliktu wali brak konfliktu . . Autorzy zadeklaro- ) ) rowali brak kon-  wali potencjalne
. i o i ~wali brak konfliktu . . wali brak konfliktu L | L ,
intereséw, badanie intereséw, badanie wali potencjalne fliktu intereséw, konflikty interesow,

interesow, podano intereséw, podano

nie byto finanso-  nie byto finanso- | ) konflikty interesow, , , ) podano zrédta fi-  podano zrédta fi-
Zrodta finansowa- zrodta finansowa-

wane ze zrodet ze- wane ze zrédet ze- . nie podano zrédet ) nansowania prze- nansowania prze-
nia przegladu. ) . nia przegladu.
wnetrznych. wnetrznych. finansowania. gladu. gladu.
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Japanese lead-in cohort oraz DDI, drug—drug interaction and Holter monito-
ring), z obecnymi lub nie przerzutami do OUN, z wczesniej nieleczong choroba
zaawansowang albo progresja choroby po przynajmniej jednej linii terapii inhi-
bitorem ROS1 (fazy 1) lub dowolnej liczbie wczesniejszych terapii (chemiotera-
pii lub terapii inhibitorem ROS1; badanie Japan-LIC fazy 2 i DDI)
Nieodpowiednia populacja - ocena przenikania bariery krew-mozg przez lorla-
tynib - skumulowane zdarzenia progresji do OUN i nie-OUN w trakcie leczenia
lorlatynibem chorych na NDRP z obecng rearanzacja ALK wczesniej leczonych
inhibitorami ALK TKls; wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie 2
fazy; NCT01970865

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie rzeczywistej praktyki kli-
nicznej w 6 osrodkach w Szwajcarii i Wtoszech, ocena przezycia u chorych na
NDRP w IV stadium zaawansowania, z obecng rearanzacjg ALK, leczonych inhi-
bitorami ALK lub chemioterapig w ramach pierwszej linii leczenia lub kolejnej
lub rozpoczynajacych taka terapie - nie przedstawiono wynikéw dla poszczegol-
nych lekéw w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych systemowo

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - opis wynikdw czesci 1 fazy I/1l bada-
nia NCT01970865; ocena farmakokinetyki lorlatynibu w populacji chorych na
NDRP z obecng rearanzacjg genu ALK lub ROS1; bez wzgledu na wczesniejsze
leczenie; nie przedstawiono oddzielnie wynikéw dla pacjentéw leczonych w 1
linii

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do badania I/I1
fazy NCT01970865, na podstawie danych z badania opracowano model zalez-
nosci odpowiedzi na leczenie od ekspozycji na leczenie (exposure-response)

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do badania
ASCEND-8, w ktdrej analizowano wyniki w podgrupie pacjentow z Azji (analiza
takiej podgrupy nie byta celem niniejszego raportu)

Brak poszukiwanych punktow koricowych - NCT02299505; wyniki pierwszej
czesci badania ASCEND-8; ocena farmakokinetyki i bezpieczenstwa réznych da-
wek cerytynibu (450 mg lub 600 mg przyjmowanej z niskottuszczowym posit-
kiem vs 750 mg na czczo) u chorych na przerzutowego NDRP z obecna rearan-
7acjg ALK, wczesniej nieleczoncyh lub leczonych jedna linig terapii kryzotyni-
bem (dodatkowo dozwolona >1 systemowa terapia przeciwnowotworowa:
chemioterapia, terapia biologiczna lub innym lekiem bedacym w fazie badan)

Nieodpowiedni rodzaj badania - sposréd 29 ocenianych pacjentéw leczenie lor-
latynibem otrzymywat tylko 1 pacjent (3,4%); oceniano skutecznosc leczenia
kontynuowanego po progresji

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do badania
ALEX, w ktdrej oceniano uzyteczno$¢ wyjsciowego stezenia cfDNA jako czyn-
nika predykcyjnego odpowiedzi na leczenie alektynibem lub kryzotynibem

Nieodpowiednia populacja - badanie LORLATU, IFCT-1803; do badania wita-
czano chorych na NDRP z obecng rearanzacjg ROS1, po niepowodzeniu przy-
najmniej jednej linii leczenia ROS1 TKI

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - retrospektywna ocena uzytecznosci
powtdrnej biopsji u chorych na NDRP z obecng rearanzacjg ALK po progresji
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choroby w trakcie terapii ALK-TKI i selekcji leku stosowanego w kolejnej linii le-
czenia po okresleniu drugorzedowych mutacji; w ramach pierwszej linii leczenia
ALK-TKI lorlatynib otrzymato 9 (45,0%) chorych; a 6 (30,0%) pacjentéw otrzy-
mato lorlatynib w kolejnych liniach leczenia - nie przedstawiono wynikow w
podgrupie chorych leczonych lorlatynibem w pierwszej linii leczenia
Nieodpowiednia interwencja - badanie J-ALEX, JapicCTI-132316; niezalecana
(poza Japonia, gdzie prowadzono badanie) dawka alektynibu - stanowigca po-
towe dawki zalecanej w ChPL: 300 mg 2 razy dziennie zamiast 600 mg 2 razy
dziennie; vs kryzotynib 250 mg 2 razy dziennie

Nieodpowiedni komparator - w badaniu poréwnywano kryzotynib z ensartyni-
bem (lek nie stanowigcy komparatora w niniejszej analizie)

Nieodpowiednia populacja - z badania wykluczano pacjentéw otrzymujgcych
lorlatynib w pierwszej linii leczenia

Nieodpowiedni rodzaj badania —analiza MAIC na podstawie danych z badan
ASCEND-4 oraz PROFILE 1014, w ktérej porownano cerytynib w dawce 750 mg
z kryzotynibem - w publikacji nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji
do wigczonych badan uwzglednianych w poréwnaniu posrednim, ktére mo-
gtyby zostac uzyte w analizie

Nieodpowiednia interwencja - badanie jednoosrodkowe (Chiny); nieodpowied-
nia dawka alektynibu - stanowigca potowe dawki zalecanej w ChPL: 300 mg 2
razy dziennie zamiast 600 mg 2 razy dziennie; vs kryzotynib 250 mg 2 razy
dziennie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - dodatkowa analiza do badania
ALEX, NCT02075840, w ktérej prezentowano wyniki wzgledem rodzaju zastoso-
wanego testu ALK

Nieodpowiednia interwencja - badanie J-ALEX, JapicCTI-132316; niezalecana
(poza Japonig, gdzie prowadzono badanie) dawka alektynibu - stanowigca po-
towe dawki zalecanej w ChPL: 300 mg 2 razy dziennie zamiast 600 mg 2 razy
dziennie; vs kryzotynib 250 mg 2 razy dziennie; wyniki analizy koncowej

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do badan PRO-
FILE 1007 (w drugiej linii leczenia) i PROFILE 1014 (pierwsza linia leczenia) w
podgrupie pacjentéw azjatyckich (azjatycka vs nie azjatycka); nie odnaleziono
dodatkowych informacji dla badania PROFILE 1014 w stosunku do publikacji
opisujgcych to badanie, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w poréwnaniu po-
$rednim

Nieodpowiednia populacja - chorzy na NDRP z obecng rearanzacjg ALK otrzy-
mujacy wczesniej leczenie kryzotynibem; publikacja przedstawia note prasowg,
ktéra prezentuje dodatkowe wyniki badania Il fazy oceniajgcego alektynib w ta-
kiej populacji (PROs i HRQoL)

Nieodpowiedni rodzaj badania - ocena bezpieczenstwa zwigzana ze stosowa-
niem inhibitoréw ALK u chorych na NDRP z obecnoscig rearanzacji ALK na pod-
stawie rejestru FAERS - wyniki z tej publikacji przedstawiono w rozdziale pre-
zentujgcym dodatkowg ocene bezpieczenstwa lorlatynibu
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Nieodpowiednia populacja - chorzy na NDRP z obecng rearanzacjg ALK uprzed-
nio leczeni; program wczesnego dostepu do lorlatynibu (early access program)
dla chorych z brakiem innej dostepnej terapii celowanej

Nieodpowiednia populacja - NCT01970865; analiza PROs u chorych na NDRP z
obecna rearanzacja genu ROS1 z dwéch kohort (Japan-LIC, Japanese lead-in co-
hort oraz DDI, drug—drug interaction and Holter monitoring), z obecnymi lub
nie przyrzutami do OUN, z wczesniej nieleczong chorobg zaawansowang albo
progresja choroby po przynajmniej jednej linii terapii inhibitorem ROS1 (fazy 1)
lub dowolnej liczbie wczesniejszych terapii (chemioterapii lub terapii inhibito-
rem ROS1; badanie Japan-LIC fazy 2 i DDI)

Nieodpowiednia interwencja - NCT01970865; badanie | fazy eskalacji dawki
(dose-escalation), lorlatynib w dawkowaniu 10-200 mg raz dziennie lub 35-100
mg 2 razy dziennie u chorych na NDRP ALK+ (77%) lub ROS1+ (23%), 51% popu-
lacji po niepowodzeniu >2 TKIs, nieleczonych pacjentéw byto 6 (11%), przerzuty
do OUN obecne u 72% pacjentéw

Nieodpowiednia populacja - NCT01970865; chorzy na NDRP z obecng rearanza-
cjg genu ROS1 z dwdch kohort (Japan-LIC, Japanese lead-in cohort oraz DDI,
drug—drug interaction and Holter monitoring), z obecnymi lub nie przyrzutami
do OUN, z wczesniej nieleczong chorobg zaawansowang albo progresja cho-
roby po przynajmniej jednej linii terapii inhibitorem ROS1 (fazy 1) lub dowolnej
liczbie wczesniejszych terapii (chemioterapii lub terapii inhibitorem ROS1; ba-
danie Japan-LIC fazy 2 i DDI)

Nieodpowiedni rodzaj badania - psychiatryczne zdarzenia niepozgdane spowo-
dowane stosowaniem inhibitoréow ALK u chorych na NDRP na podstawie reje-
stru FAERS - wyniki z tej publikacji przedstawiono w rozdziale prezentujgcym
dodatkowa ocene bezpieczeristwa lorlatynibu

Brak poszukiwanych punktéow koricowych - dodatkowa analiza do badania Solo-
mon 2018, w ktdrej analizowano wyniki w podgrupie pacjentow z Azji (analiza
takiej podgrupy nie byta celem niniejszego raportu)

Brak poszukiwanych punktow koricowych - dodatkowa analiza do badania
ASCEND-4 w podgrupie pacjentow azjatyckich; ocena w podgrupie chorych w
populacji azjatyckiej nie byta przedmiotem oceny w poréwnaniu posrednim,
natomiast wyniki dla ogdlnej populacji badania ASCEND-4 (obejmujace rowniez
populacje azjatycka) zostaty wykorzystane w obliczeniach

Brak poszukiwanych punktow koricowych - prospektywne badanie rzeczywistej
praktyki klinicznej, obserwacyjne badanie kohortowe prowadzone w jednym
osrodku - dtugookresowa ocena uzytecznosci zdrowotnej (health utilities sco-
res), objawow i toksycznosci terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej u chorych
na raka ptuca z obecna rearanzacjg ALK, w pierwszej i kolejnych liniach leczenia
- nie przedstawiono wynikdw dla podgrupy chorych na NDRP ALK+ wczesniej
nieleczonych systemowo

Nieodpowiedni rodzaj badania - zdarzenia sercowe zwigzane ze stosowaniem
terapii celowanej u chorych na przerzutowego NDRP na podstawie bazy danych
WHO nadzoru nad bezpieczenstwem terapii VigiBase - wyniki z tej publikacji
przedstawiono w rozdziale prezentujagcym dodatkowg ocene bezpieczenstwa
lorlatynibu
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Brak poszukiwanych punktow koricowych — dodatkowa analiza do badan PRO-
FILE 1007 oraz PROFILE 1014, w ktérej oceniano wptyw terapii kryzotynibem
oraz chemioterapig na zdarzenia sercowo-naczyniowe — nie odnaleziono w niej
danych, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w poréwnaniu posrednim
Nieodpowiedni rodzaj badania - niewydolnos¢ watroby spowodowana stoso-
waniem inhibitoréw ALK u chorych na raka ptuca na podstawie rejestru FAERS -
wyniki z tej publikacji przedstawiono w rozdziale prezentujagcym dodatkowa
ocene bezpieczenstwa lorlatynibu

Nieodpowiednia populacja - chorzy na NDRP z obecng rearanzacjg genu ALK
lub ROS1, oporni na leczenie TKI (chorzy po niepowodzeniu 1, 2 lub >3 TKI
przed rozpoczeciem leczenia lorlatynibem); miedzynarodowe badanie w ra-
mach rzeczywistej praktyki klinicznej
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Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono informacji o wy-
konaniu przegladu systematycznego, ani danych wskazujgcych na jego wykona-
nie (brak zastosowanych kwerend, liczb trafien, strategii wyszukiwania); opra-
cowanie stanowi opis precyzyjnej terapii stosowanej w NDRP z obecng rearan-
zacjq genu ALK

Brak danych dla lorlatynibu - przeglad systematyczny oceniajgcy skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ALK TKls u pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ALK - po-
szukiwano prospektywnych badan, w ktérych stosowano nastepujace terapie:
kryzotynib, cerytynib, alektynib, brygatynib i lorlatynib; do PS nie wtaczono jed-
nak zadnego badania dotyczacego lorlatynibu, a wspomniano o nim jedynie
jako o badaniu w toku w ramach dyskusji

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono informacji o wy-
konaniu przegladu systematycznego, ani danych wskazujacych na jego wykona-
nie (brak zastosowanych kwerend, liczb trafien, strategii wyszukiwania); opra-
cowanie stanowi opis skutecznosci lorlatynibu w leczeniu przerzutowego NDRP
z obecna rearanzacjg genu ALK

Brak danych dla lorlatynibu - przeglad systematyczny oceniajacy bezpieczen-
stwo stosowania inhibitoréw ALK w leczeniu NDRP - poszukiwano prospektyw-
nych badan, w ktérych stosowano inhibitory ALK: kryzotynib, cerytynib, alekty-
nib, brygatynib i lorlatynib u chorych na zaawansowanego NDRP z dostepnymi
danymi dotyczacymi skutecznosci i bezpieczenstwa; do PS nie wigczono jednak
zadnego badania dotyczacego lorlatynibu

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono informacji o wy-
konaniu przegladu systematycznego, ani danych wskazujgcych na jego wykona-
nie (brak zastosowanych kwerend, liczb trafien, strategii wyszukiwania); opra-
cowanie przedstawia opis skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa brygatynibu
i lorlatynibu w leczeniu NDRP z obecng rearanzacjg genu ALK

Brak danych dla lorlatynibu - przeglad systematyczny oceniajgcy skutecznos¢ in-
hibitorow ALK w leczeniu przerzutéw do mézgu u chorych na NDRP z obecna
rearanzacjg genu ALK - poszukiwano prospektywnych badan, w ktérych stoso-
wano inhibitory ALK: kryzotynib, cerytynib, alektynib, brygatynib i lorlatynib; do
PS nie wtgczono jednak zadnego badania dotyczacego lorlatynibu

Brak danych dla lorlatynibu - przeglad systematyczny oceniajacy wystepowanie
neutropenii 3-4 stopnia u chorych na NDRP z obecng rearanzacjg genu ALK, le-
czonych inhibitorami ALK vs chemioterapig - poszukiwano badan, w ktérych
stosowano inhibitory ALK: kryzotynib, cerytynib, alektynib, ensartynib, entrek-
tynib, brygatynib i lorlatynib; do PS nie wtgczono jednak zadnego badania doty-
czacego lorlatynibu

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono informacji o wy-
konaniu przegladu systematycznego, ani danych wskazujgcych na jego wykona-
nie (brak zastosowanych kwerend, liczb trafien, strategii wyszukiwania); opra-
cowanie przedstawia opis zatwierdzonych inhibitoréw ALK-TKI stosowanych w
pierwszej linii leczenia NDRP z obecng rearanzacjg genu ALK

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono informacji o wy-
konaniu przegladu systematycznego, ani danych wskazujgcych na jego wykona-
nie (brak zastosowanych kwerend, liczb trafien, strategii wyszukiwania); opra-
cowanie przedstawia opis optymalnej terapii chorych na NDRP z obecna rea-
ranzacjag genu ALK

Nieodpowiednia populacja - przeglad systematyczny, w ktérym oceniono bez-
pieczenstwo inhibitoréw AKL, w tym lorlatynibu, ale nie prezentowano wyni-
kéw w podziale na linie stosowanego leczenia

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



333

Wu KL, Chen HL, Tsai YM, Lee TH, Chang HM, Tsai YC,
Chuang CH, Chang YC, Tu YK, Yang CJ, Hung JY, Chong
. First-Line Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) Inhibi-
tors for ALK-Positive Lung Cancer in Asian Populations:
Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Clin
Med 2021; 10(19)

Yang J, Gong. Lorlatinib for the treatment of anaplastic
lymphoma kinase-positive non-small cell lung cancer.
Expert Rev Clin Pharmacol 2019; 12(3):173-178

Yun KM, Bazhenova L. Update on Lorlatinib: Role in
Reducing the Risk of Disease Progression in ALK-Posi-
tive NSCLC. Cancer Manag Res 2022; 14:843-850

AESTIMO

Nieodpowiednia populacja - ocena w populacji azjatyckiej; przeglad systema-
tyczny z metaanaliza sieciowg oceniajgcy inhibitory ALK (w tym lorlatynib) u
chorych na NDRP z obecng rearanzacja genu ALK - wyniki tylko u pacjentéw po-
chodzenia azjatyckiego (w przypadku wtaczania do badania szerszej populacji
wykorzystywano dane dla azjatyckiej podgrupy)

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono informacji o wy-
konaniu przegladu systematycznego, ani danych wskazujgcych na jego wykona-
nie (brak zastosowanych kwerend, liczb trafien, strategii wyszukiwania); opra-

cowanie przedstawia opis farmakokinetyki, skutecznosci klinicznej i bezpieczen-
stwa stosowania lorlatynibu u chorych na NDRP z obecng rearanzacjg genu ALK

Brak znamion przegladu systematycznego - nie przedstawiono informacji o wy-
konaniu przegladu systematycznego, ani danych wskazujgcych na jego wykona-
nie (brak zastosowanych kwerend, liczb trafien, strategii wyszukiwania); opra-
cowanie przedstawia opis skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
lorlatynibu u chorych na NDRP z obecng rearanzacja genu ALK

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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16.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 24 sierpnia 2022 roku.

Tabela 159. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 "non small cell lung cancer"[all] 71019
2 "NSCLC"[tw] 55471
3 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh] 65790
4 #1 OR #2 OR #3 91926
5 lorlatinib[nm] OR lorlatinib[all] 382

6 #5 AND #4 286

7 alectinib[nm] OR alectinibl[all] 851

8 ceritinib[nm] OR ceritinib[all] 625

9 brigatinib[nm] OR brigatinib[all] 289
10 crizotinib[mh] OR crizotinib[all] 3083
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 3664
12 #11 AND #4 2288
13 randomized controlled trial[pt] 576181
14 random allocation[mh] 106870
15 random*[tiab] 1345975
16 controlled(tiab] 910859
17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 2025675
18 #12 AND #17 178
19 #6 OR #18 441

Tabela 160. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 'non small cell lung cancer'/dm AND [embase]/lim 139614

2 'nsclc' AND [embase]/lim 96199

3 'non small cell lung cancer'/mj AND [embase]/lim 92862

4 #1 OR #2 OR #3 152818

5 ('lorlatinib' OR 'lorlatinib'/exp) AND [embase]/lim 1212

6 #4 AND #5 881

7 (‘alectinib'/exp OR 'alectinib') AND [embase]/lim 2730

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Nr Kwerendy Liczba trafien
8 (‘ceritinib'/exp OR 'ceritinib') AND [embase]/lim 2484

9 ('brigatinib'/exp OR 'brigatinib') AND [embase]/lim 1321
10 (‘crizotinib'/exp OR 'crizotinib') AND [embase]/lim 10368
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 11673
12 #4 AND #11 6722
13 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 589376
14 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1522901
15 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 960427
16 randomization:de AND [embase]/lim 65790
17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 2092201
18 #12 AND #17 599
19 #6 OR #18 1414

Tabela 161. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"] 4828
2 NSCLC 10594
3 "non small cell lung cancer" 13733
4 #1 OR#2 OR #3 15147
5 lorlatinib 44

6 #5 AND #4 42
7 alectinib in Trials 142
8 ceritinib in Trials 73
9 brigatinib in Trials 105
10 crizotinib OR [mh "crizotinib"] in Trials 395
11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 in Trials 463
12 #11 AND #4 in Trials 405
13 #6 OR #12 414

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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16.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

16.9.1 CROWN

Tabela 162. Charakterystyka (critical appraisal) badania CROWN.

CROWN (NCT03052608, publikacje Shaw 2020 i Solomon 2022 oraz doniesienia konferencyjne Mazieres 2021, Solomon
2022a, Solomon 2022b)

Metodyka

Rodzaj badania Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Ill fazy, z réwnolegta grupa kontrolng, bez zaslepie-

nia
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A
Liczba osrodkéow 104 w 23 krajach (w tym 4 w Polsce) Sponsor  Pfizer

Mediana okresu obserwacji dla publikacji Shaw 2020 i Solomon 2022 wyniosta 18,3 miesigca w grupie
z lorlatynibem i 14,8 miesigca w grupie z kryzotynibem (data odciecia danych: 20.03.2020); natomiast
dla aktualizacja skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem publikacji gtéwnej, zaprezentowanej w donie-
sieniu konferencyjnym Solomon 2022a 36,7 mies. dla LOR i 29,3 mies. dla KRY (data odciecia danych:
20.09.2021 — takie samo odciecie danych zastosowano w doniesieniach Mazieres 2021 oraz Solomon
2022b, prezentujgcych dodatkowe wyniki badania)

Okres obserwacji

Wielko$¢ populacji obliczono na 280 pacjentéw w obu grupach.

Okresowa (interim) analize zaplanowano po wystapieniu 75% (n = 133) z 177 przewidywanych zdarzen
progresji choroby lub zgonu.

Wielkos$¢ proby zostata oszacowana na podstawie zatozenia HR = 0,611 przy hipotezie alternatywnej,

ktéra w modelu zaktada 11-miesieczng mediane PFS w grupie z kryzotynibem i 18-miesieczng mediane

PFS w grupie z lorlatynibem. Oszacowano, ze do wykrycia HR = 0,611 dla oceny PFS z mocg statystyczng

na poziomie 90% z uzyciem jednostronnego testu log-rank przy poziomie istotnosci a = 0,025 wyma-

Oszacowanie gane jest wystgpienie 180 zdarzen progresji. Aby utrzymac zatozony poziom istotnosci wprowadzono

wielkosci préby sekwencyjne testowanie przy wykorzystaniu funkcji Lan-DeMets oraz uzyto metody granic O’Brien—Fle-
ming w celu okreslenia granic skutecznosci.

Przyjeto 15% odsetek utraty pacjentdw (ang. dropout rate) dla 30-miesiecznej oceny PFS w kazdej z grup
oraz nierowny nabdr pacjentéw przez okoto 15 miesiecy (obserwacja trwajgca przez okoto 18 misiecy
po wigczeniu ostatniego pacjenta). Dla OS przyjeto réwniez 15% odsetek utraty pacjentéw dla 120-mie-
siecznej oceny OS oraz obserwacje trwajgca okoto 110 miesiecy po wtgczeniu ostatniego pacjenta.

Przezycie catkowite byto analizowane hierarchicznie w czasie analizy okresowej i koricowe] przezycia
wolnego od progresji, zaktadajac, ze pierwszorzedowy punkt koncowy byt istotny statystycznie.

Hipoteza (superiority) wyzszosci lorlatynibu nad kryzotynibem w wydtuzaniu PFS.

Analiza skutecznosci wykonana w populacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) u wszystkich pa-
cjentdw, ktdrzy zostali poddani randomizacji. Uzyto metody Kaplan-Meier do oszacowania czasu do wy-
stapienia punktow koricowych. Jednostronny test log-rank z uwzglednieniem stratyfikowanych czynni-
kow zostat uzyty do poréwnania réznic miedzy grupami w przezyciu wolnym od progresji i przezyciu
Analiza catkowitym. Za pomoca stratyfikowanego modelu regresji Coxa oszacowano HR. Rdznice pomiedzy gru-
statystyczna pami w odpowiedzi oceniono metodg Cochran-Mantel-Haenszel, z uwzglednieniem czynnikdw stratyfi-
kacji. Analiza bezpieczenstwa uwzgledniata pacjentéw, ktorzy otrzymali >1 dawke lorlatynibu lub kryzo-
tynibu (AS, z ang. as treated). W analizie bezpieczeristwa nie uwzgledniono dopasowania na krotszy czas
terapii w grupie z kryzotynibem. W ocenie PROs wykorzystano populacje sktadajgca sie z wszystkich
pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy mieli wykonang ocene PRO na poczatku badania i >1 po jego
rozpoczeciu.

Punkty

) Pierwszorzedowe punkty koricowe:
koncowe & P ¥
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CROWN (NCT03052608, publikacje Shaw 2020 i Solomon 2022 oraz doniesienia konferencyjne Mazieres 2021, Solomon
2022a, Solomon 2022b)

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena BIRC — def. jako czas od randomizacji do progresji choroby
wg kryteriow RECIST w ocenie BIRC lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena lokalna

= Przezycie catkowite (OS)

= Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Objective Response)

= Obiektywna odpowiedZ wewnatrzczaszkowa (z ang. Objective Intracranial Response)

= Ocena bezpieczenstwa

= Jakos¢ zycia: kwestionariusz EORTC QLQ-C30i QLQ-LC13

Interwencja i komparatory

= Lorlatynib (LOR) doustnie w dawce 100 mg 1 x dziennie (QD), w cyklach 28-dniowych
= Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg), w cyklach 28-dniowych
= L eki mogty by¢ przyjmowane z jedzeniem lub bez niego

= Modyfikacja dawkowania: w przypadku istotnej toksycznosci opdzniano dawki i (lub) je zmniejszano. W przypadku koniecz-
nosci przerwania podawania leku powyzej 6 tyg., leczenie byto trwale przerywane. Redukcja dawki lorlatynibu do 75 mg QD
lub 50 mg QD, a dawki kryzotynibu do 200 mg BID lub 250 mg QD w zaleznosci od rodzaju i nasilenia toksycznosci.

= Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) byta zabroniona

= Czas trwania leczenia: do wystgpienia progresji choroby potwierdzonej przez BIRC, wycofania zgody przez pacjenta, nieak-
ceptowalnej toksycznosci, w zaleznosci ktdre wystgpito pierwsze; w przypadku stwierdzenia korzysci klinicznej w ocenie ba-
dacza i sponsora leczenie mogto by¢ kontynuowane mimo stwierdzonej PD wg RECIST

= | eki zabronione wymieniono w kryteriach wykluczenia. Konieczno$¢ ich zastosowania skutkowata zakoriczeniem leczenia lub
badania

= | eki dozwolone: leki przeznaczone wytacznie do leczenia podtrzymujgcego (np. leki przeciwwymiotne, przeciwbdlowe, oc-
tan megestrolu na anoreksje, bisfosfoniany lub ligandy RANK na przerzutowa chorobe kosci lub osteoporoze)

Populacja

= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym NDRP z obecna rearanzacjg ALK [oznaczone metodg Ventana ALK (D5F3) CDx]
= \Wymagania dotyczace guza: = 1 mierzalna zmiana pozaczaszkowa wg RECIST 1.1, ktéra wczesdniej nie
byta napromieniana. Przerzuty do OUN sg dopuszczalne, jesli:
o przerzuty s bezobjawowe: nie wymagaja leczenia kortykosteroidami albo pacjent przyjmuje stabilng
lub zmniejszajaca sie dawke < 10 mg/dzien prednizonu, lub
o leczenie wczesniej zdiagnozowanych przerzutéw zostato zakoriczone z petnym ustgpieniem ostrych
powiktan radioterapii lub zabiegu chirurgicznego przed randomizacjg oraz jesli leczenie kortykoste-
roidami tych przerzutéw zostato wycofane na co najmniej 4 tygodnie przy zachowaniu stabilnosci
neurologicznej, lub
Kryteria o wystepuje karcynomatoza opon maézgowych (LMD) lub nowotworowe zapalenie opon mdzgowo-
wiaczenia rdzeniowych (CM) widoczna w MRI, lub jezeli dodatni wynik cytologiczny ptynu moézgowo-rdzenio-
wego (CSF) jest dostepny
= Zachowana prébka tkanki utrwalona w formalinie i zatopiona w parafinie (FFPE, z ang. Formalin-Fixed
Paraffin-Embedded) pobrana przed randomizacja- w innym przypadku obowigzkowo wymagana jest
ponowna biopsja
= Brak wczesniejszego leczenia systemowego NDRP, w tym lekéw ukierunkowanych molekularnie, inhibi-
toréw angiogenezy, immunoterapii lub chemioterapii. Leczenie adjuwantowe/neoadjuwantowe NDRP
dozwolone, jesli zostato zakoriczone ponad 12 miesiecy przed randomizacja
= Stopien sprawnosci ECOG: 0-2
= Wiek 218 (lub 220 lat w zaleznosci od lokalnych przepiséw)

= Prawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego:

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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CROWN (NCT03052608, publikacje Shaw 2020 i Solomon 2022 oraz doniesienia konferencyjne Mazieres 2021, Solomon
2022a, Solomon 2022b)
o bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) = 1500/mm?3 lub > 1,5 x 10%/I
o liczba ptytek krwi = 100,000/mm?3 lub > 100 x 10%/I
o stezenie hemoglobiny > 9 g/dI
= Prawidtowa czynnos$¢ trzustki:
o aktywnos¢ catkowitej amylazy w surowicy krwi < 1,5 x GGN (w przypadku aktywnosci catkowitej amy-
lazy > 1,5 x GGN, ale )
o aktywnos¢ lipazy w surowicy krwi < 1,5 x GGN
= Prawidtowa czynnos¢ nerek:
o stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub eGFR > 60 ml/min
= Prawidtowa czynnos$¢ watroby:
o stezenie bilirubiny w surowicy krwi < 1,5 x GGN
o aktywnosé ALT, AST < 2,5 x GGN (£ 5 x GGN w przypadku przerzutdw w watrobie)

= Ustgpienie ostrych powiktann wczesniejszej radioterapii do wyjsciowego nasilenia lub zmniejszenie ich

nasilenia do stopnia < 1 wg CTCAE, z wytgczeniem AEs, ktére w ocenie badaczy nie stanowig istotnego

ryzyka dla pacjenta

o Ujemny test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym. Wsrdd kobiet po okresie rozrodczym wymagane
jest spetnienie co najmniej jednego kryterium (pozostate pacjentki [w tym pacjentki z podwigzanymi
jajowodami] sg uwazane za kobiety w wieku rozrodczym):

o osiggniety stan pomenopauzalny (brak regularnych miesigczek > 12 kolejnych miesiecy bez alterna-
tywnej przyczyny patologicznej lub fizjologicznej; moze by¢ potwierdzony stezeniem FSH)

o udokumentowane przeprowadzenie histerektomii lub obustronnej owariektomii
o medycznie potwierdzona niewydolnos¢ jajnikdw
= Pisemna zgoda na udziat w badaniu

= Ched i mozliwos¢ podporzadkowania sie zaplanowanym wizytom, planom leczenia, badaniom laborato-
ryjnym i pozostatym procedurom

= Ucisk na rdzen kregowy, z wyjatkiem chorych z dobrg kontrolg bélu osiggnieta przez terapie, ktéra pro-
wadzi do stabilizacji lub ustgpienia objawdw neurologicznych w okresie 4 tyg. przed randomizacja

= Duzy zabieg chirurgiczny w okresie 4 tyg. przed randomizacjg, w przypadku mniejszych interwencji chi-
rurgicznych powinien uptyngé¢ minimalny czas wymagany do dostatecznego zagojenia sie rany

= Radioterapia w okresie 2 tyg. przed randomizacja. Nie witgczano réwniez pacjentdw, ktdrzy w ciggu
4 tyg. przed randomizacjg ukonczyli napromieniowanie catego mézgu lub radioterapie paliatywng poza
OUN w ciggu 48 godzin przed randomizacja

= Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym niezdolnos¢ do przyjmowania lekdw doustnych; koniecznos¢ od-
zywiania dozylnego; wczesniejsze zabiegi chirurgiczne wptywajgce na wchtfanianie, w tym catkowita re-
sekcja zotagdka lub zatozenie opaski na zotgdek; aktywna choroba zapalna przewodu pokarmowego,
przewlekta biegunka, objawowa choroba uchytkowa jelit; leczenie aktywnej choroby wrzodowej w ciggu
Kryteria ostatnich 6 miesiecy; zespoty ztego wchtaniania

wykluczenia = Znana lub podejrzewana ciezka nadwrazliwo$¢ na badane leki lub jakikolwiek element ich sktadu
= Aktywne, klinicznie istotne zakazenie bakteryjne, grzybicze lub wirusowe, w tym HBV, HCV, HIV lub AIDS

= Klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa, tj. aktywna lub w okresie < 3 mies. przed wtgczeniem:
udar naczyniowy maézgu/udar mozgu, zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, zastoi-
nowa niewydolnos$¢ serca (klasa klasyfikacji NYHA > 11), blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub
trzeciego stopnia (bez stymulacji) lub dowolny blok przedsionkowo-komorowy z PR >220 ms; lub trwa-
jace zaburzenia rytmu serca stopnia > 2 wedtug NCI CTCAE, niekontrolowane migotanie przedsionkow
dowolnego stopnia, bradykardia zdefiniowana jako <50 uderzen na minute (chyba, ze pacjent stan wyj-
Sciowy pacjenta jest wyjsciowo odmienny, np. biegacze dtugodystansowi itp.), EKG odczytane maszy-
nowo z odstepem QTc >470 ms, lub wrodzony zespdt dtugiego odstepu QT

= |stotne czynniki ryzyka ostrego zapalenia trzustki w ocenie badaczy (np. niekontrolowana hiperglikemia,
obecna kamica zotciowa) w ciggu miesigca przed randomizacjg
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CROWN (NCT03052608, publikacje Shaw 2020 i Solomon 2022 oraz doniesienia konferencyjne Mazieres 2021, Solomon
2022a, Solomon 2022b)

= Rozlegte, rozsiane, obustronne lub srédmigzszowe zwitdknienie ptuc stopnia 3 lub 4 bgdz Srodmigzszowa
choroba ptuc w wywiadzie, w tym zapalenie ptuc w wywiadzie, zapalenie ptuc z nadwrazliwoscig, Srod-
migzszowe zapalenie ptuc, choroba $srédmigzszowa ptuc, zarostowe zapalenie oskrzelikow i zwtoknienie
ptuc

= Aktywna choroba nowotworowa w okresie ostatnich 3 lat, z wyjatkiem: NDRP, nieczerniakowy nowo-
twor skory, raka szyjki macicy in situ, brodawkowatego raka tarczycy, przewodowego raka piersi in situ
(LCIS/DCIS), lub zlokalizowanego raka prostaty

= Réwnoczesne stosowanie ktoregokolwiek z nastepujacych produktow spozywczych lub lekdow w okresie
12 dni przed pierwsza dawka lorlatynibu lub kryzotynibu:

o silnych inhibitoréw CYP3A (np. atazanawir, boceprewir, klarytromycyna, koniwaptan, indynawir, itra-
konazol, ketokonazol, lopinawir, mibefradil, nefazodon, nelfinawir, posakonazol, rytonawir, sakwina-
wir, telaprewir, telitromycyna, troleandomycyna, worykonazol, sok z grejpfruta lub owocéw pokrew-
nych); dozwolone miejscowe stosowanie tych lekéw (jesli dotyczy), takich jak 2% krem z ketokonazo-
lem

o silnych aktywatorow CYP3A (np. awasimib, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfatutyna, ry-
fampicyna, ziele dziurawca)

o substratow P-gp majacych waski indeks terapeutyczny (np. digoksyna)

= Réwnoczesne stosowanie substratéw CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym w ciggu 12 dni przed
podaniem pierwszej dawki lorlatynibu lub kryzotynibu (np. alfentanyl, astemizol*, cyzapryd*, cyklospo-
ryna, dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl, w tym plastry transdermalne, pimozyd, chinidyna, siro-
limus, takrolimus, terfenadyna* [*wycofane z rynku USA])

= Inne ciezkie ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiatryczne, w tym niedawne (w ciggu
poprzedniego roku) lub aktywne zachowania lub mysli samobdjcze lub nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych, ktére moga zwiekszac ryzyko zwigzane z uczestnictwem w badaniu lub podawa-
niem badanego produktu lub mogg zaktécac interpretacje wynikdéw badania i, w ocenie badacza, spra-
witoby, ze pacjent nie nadawatby sie do wtgczenia do badania

= Pracownicy osrodka badawczego bezposrednio zaangazowani w prébe oraz cztonkowie ich rodzin lub
personel medyczny nadzorowany w inny sposob badz pacjenci bedacy pracownikami firmy Pfizer, w tym
cztonkowie ich rodzin, bezposrednio zaangazowani w prowadzenie badania

= Uczestnictwo w innych badaniach z udziatem lekéw bedacych w fazie badan w ciggu 2 tygodni przed
wigczeniem do badania i/lub w jego trakcie

= Kobiety w cigzy; kobiety karmigce piersig; ptodni mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym, ktorzy nie
chca lub nie moga stosowacé dwdch wysoce skutecznych metod antykoncepcji w trakcie badania i > 90
dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu

Charakterystyka  Srednia wieku (SD) ) . 0 Zaawansowanie Przerzuty do mo-
populacii llata] Liczba mezczyzn  Status ECOG, n (%) choroby, n (%) 28U, 1 (%)
0: 67 (45%) B: 12 (8%)
- 0, o,
LOR N=149 59,1 (13,1) 65 (44%) 1: 79 (53%) IV: 135 (91%) 38 (26%)
0: 57 (39%) I1B: 8 (5%)
- 0, 0,
KRY N=147 55,6 (13,5) 56 (38%) 1: 81 (55%) IV: 139 (95%) 40 (27%)

Wyjsciowe réznice

miedzy grupami Brak wyjsciowych réznic istotnych statystycznie dotyczgcych charakterystyki klinicznej i demograficznej.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia Kontynuacja le-
Skry- Rando- Otrzymanie czenia (odcie-  Analiza
Przeptyw chorych ning mizacja leczenia Ogétem PD AEs Wycofanie Zeon cie danych PROs
zgody 20.03.2020)
1 1 2 1 1
LOR bd, 149 49 46 6 O 4@7% S 103e91%) 48

(100%) (100,0%) (30,9%) (17,4%) (6,7%) (4,0%) (99,3%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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CROWN (NCT03052608, publikacje Shaw 2020 i Solomon 2022 oraz doniesienia konferencyjne Mazieres 2021, Solomon
2022a, Solomon 2022b)

Ry G0 664 (55 (65 (B B g @ gy
Ogotem (1%%;) (9?31%) (5;?;%) (3(15?8%%) (7,242%) 12 (4,2%) (3,15%,) 134 (45,3%) (95?3%%)
Wyniki
Analiza skutecznoéci
LOR, N =149 KRY, N = 147 Ocena istotnosci (95% Cl)
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem ITT
Mediana czasu obserwacji (95% Cl) [miesigce] 18 (16; 20) 15(13; 18)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC

Liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (%) 41 (28%) 86 (59%)
Progresja choroby, n (%) 32 (22%) 82 (56%)
Zgon, n (%) 9 (6%) 4 (3%)
. - HR = 0,28 (0,19; 0,41),
0, . .
Mediana FPS (95% ClI) [miesigce] NE (NE; NE) 9(8; 11) 0 <0,0001
12-miesieczne PFS (95% Cl) 78 (70; 84) 39 (30; 48)

3-letnie PFS % (95% Cl), doniesienie Solomon

0, .
000 64% (55; 71)

19% (12; 27)

Skumulowana czestos¢ wystepowania progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwsze zdarzenie wedtug BIRC

12-miesieczna skumulowana czestos¢ wystepowa-
nia progresji wewnatrzczaszkowej jako pierwszego
zdarzenia progresji (95% Cl)

2,8(1,0;8,1) 33,2 (24,6; 44,7) HR = 0,06 (0,02; 0,18)

Czas do wystgpienia progresji wewnatrzczaszkowej wedtug BIRC

Mediana (95% Cl) [miesiace] NO (NO; NO) 16,6 (11; NO) HR = 0,07 (0,03; 0,17), IS
PFS po 3 latach, doniesienie Solomon 2022a HR =0,08 (0,04; 0,17), IS
Przezycie catkowite (OS)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (%) 23 (15%) 28 (19%)
Mediana, miesigce (95% Cl) NO (NO; NO) NO (NO; NO) HR = 0,72 (0,41; 1,25), NS
Odpowiedz? na leczenie
Odpowied? obiektywna (ORR) 113 85

% (95% CI) OR =2,25 (1,35; 3,89), IS

76% (68%; 83%) 58% (49%; 66%)

Odpowied? obiektywna po 3 latach (ORR), % (95%

o) O/ 0,
Cl), doniesienie Solomon 2022a 77% (70%; 84%)

59% (50%; 67%)

Odpowied? catkowita (CR) 4 (3%) 0
Odpowied? czesciowa (PR) 109 (73%) 85 (58%)
Choroba stabilna (StD) 19 (13%) 41 (28%)
Brak CR i PD 3 (2%) 3 (2%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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CROWN (NCT03052608, publikacje Shaw 2020 i Solomon 2022 oraz doniesienia konferencyjne Mazieres 2021, Solomon
2022a, Solomon 2022b)

Progresja choroby (PD) 10 (7%) 7 (5%)
Nieokreslone 4 (3%) 11 (7%)
) ) et
Mediana czasu trwan{a odpowiedzi (95% Cl) NO (NO; NO) 11,0 (9,0: 12,9)
[mies.]
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi guza ) )
(IQR) [mies ] 1,8(1,7;1,9) 1,8(1,7;1,9)

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi przerzutami do mdzgu na poczatku badania

Liczba pacjentéw 38 40
Potwierdzona odpowiedz OUN 25 8 _ )
% (95% Cl) 66% (49%; 80%) 20% (9%; 36%) OR =8,41(2,59; 27,23)
CR OUN 23 (61%) 6 (15%)
. : o
Mediana czasu trwan!a odpowiedzi (95% Cl) NO (NO; NO) 9.4 (6,0:11,1)
[mies.]
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi guza ) )
(IQR) [mies.] 1,9(1,8;3,7) 1,8(1,7;2,7)

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mdzgu na poczatku badania

Liczba pacjentéw 17 13
POtW'erdZ;”(agf;;)pgl")V'edz o 82% (5;;; 96%) 23% (5°3A;; 54%) OR = 16,83 (1,95, 163,23)
Potwierdzona odpowiedz OUN 15 3
% (95% Cl), doniesienie Solomon 2022a 83% (59%; 96%) 23% (5%; 54%)
CROUN 12 (71%) 1(8%)
CR OUN % (95% Cl),doniesienie Solomon 2022a 72% 8%
Mediana czasu trwan'!a odpowiedzi (95% Cl) NO (NO; NO) 10,2 (9.4; 11,1)
[mies.]
Mediana czasu d(cl)QpSr[\:/nsiZij.]odpowiedzi guza 1,9 (1,8: 3,5) 1,9 (1,8; 1,9)
Srednia zmiana wyniku EORTC QLQ-C30 (95% Cl) MD = 4,65 (1,14; 8,16); IS
Analiza bezpieczeristwa
LOR, N =149 KRY, N =142
AEs
Ogdtem 3-4 st. Ogotem 3-4 st.
Jakiekolwiek AEs 149 (100%) 108 (72,5%) 140 (99%) 79 (55,6%)
Hipercholesterolemia 105 (70%) 24 (16,1%) 5 (4%) 0
Hipertrojglicerydemia 95 (64%) 30(20,1%) 8 (6%) 0
Obrzek 82 (55%) 6 (4,0%) 56 (39%) 2 (1,4%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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CROWN (NCT03052608, publikacje Shaw 2020 i Solomon 2022 oraz doniesienia konferencyjne Mazieres 2021, Solomon

2022a, Solomon 2022b)

Zwiekszenie masy ciata 57 (38%) 25 (16,8%) 18 (13%) 3(2,1%)
Neuropatia obwodowa 50 (34%) 3(2,0%) 21 (15%) 1(0,7%)

Zaburzenie zdolnosci poznawczych 32 (21%) 3(2,0%) 8 (6%) 0
Biegunka 32 (21%) 2 (1,3%) 74 (52%) 1(0,7%)
Niedokrwistoé¢ 29 (19%) 4(2,7%) 11 (8%) 4(2,8%)
Zmeczenie 29 (19%) 2 (1,3%) 46 (32%) 4(2,8%)

Nadcisnienie tetnicze 27 (18%) 15 (10,1%) 3(2%) 0
Zaburzenia widzenia 27 (18%) 0 56 (39%) 1(0,7%)
Wzrost aktywnosci ALT 26 (17%) 4(2,7%) 48 (34%) 6 (4,2%)
Zaparcia 26 (17%) 0 42 (30%) 1(0,7%)

Zaburzenia nastroju 24 (16%) 2 (1,3%) 7 (5%) 0
Nudnoéci 22 (15%) 1(0,7%) 74 (52%) 3(2,1%)
Wzrost aktywnosci AST 21 (14%) 3(2,0%) 39 (27%) 5(3,5%)
Wymioty 19 (13%) 1(0,7%) 55 (39%) 2 (1,4%)

Hiperlipidemia 16 (11%) 3(2,0%) 0 0

Zaburzenia smaku 8 (5%) 0 23 (16%) 0
Zmniejszenie apetytu 5 (3%) 0 35 (25%) 4(2,8%)

Bradykardia 2 (1%) 0 17 (12%) 0

Uwagi

Randomizacja do grup w stosunku 1:1 za pomoca technologii IRT (z ang. Interactive Response Technology) i interaktyw-
nego systemu internetowego IWR (z ang. Interactive Web-Based Response); stratyfikacja wzgledem: obecnosci przerzu-
tow do mdzgu (tak vs nie) oraz grupy etnicznej (azjatycka vs inna)

Badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji, jednak wiekszos¢ punktéw koricowych byta
oceniana przez niezalezng zaslepiong komisje centralng [BIRC], co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu systematycznego
(oprocz oceny lokalnej)

W gtéwnej publikacji Shaw 2020 przedstawiono wyniki zaplanowanej analizy wstepnej (interim), data odciecia danych:
20.03.2020; w publikacji Solomon 2022 zastosowano tg samg date odciecia danych i przedstawiono wyniki dotyczace
oceny wewnatrzczaszkowej skutecznosci i bezpieczenstwa; w doniesieniu konferencyjnym Solomon 2022a podano infor-
macje aktualizujgce skutecznosé i bezpieczenstwa wzgledem publikacji gtdéwnej (data odciecia danych: 20.09.2021), ), w
Solomon 2022b przedstawiono ocene progresji choroby w trakcie kolejnej terapii przeciwnowotworowej (PFS2), a w Ma-
zieres 2021 ocene jakoS$ci zycia chorych za pomocg punktéw raportowanych przez pacjenta (PROs) (data odciecia danych
jak w Solomon 2022a)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu
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16.9.2 Solomon 2018

Tabela 163. Charakterystyka (critical appraisal) badania Solomon 2018.

Solomon 2018 (publikacje: Solomon 2018, doniesienie konferencyjne Solomon 2017a; NCT01970865) — opis fazy Il badania o
numerze NCT01970865

Metodyka

Rodzaj badania  prospektywne jednoramienne badanie interwencyjne fazy Il

Za$lepienie brak zaslepienia (open label)
Skala NICE 7/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D
Liczba o$rodkéw 47 osrodkéw w 13 krajach Sponsor  Pfizer

wigczano pacjentdw w okresie od 15 wrzednia 2015 roku do 3 pazdziernika 2016 roku
mediana czasu obserwacji dla oceny odpowiedzi na leczenie:

e EXP1:6,9 mies. (IQR: 5,6; 12,5)

o EXP2-3A: 6,9 mies. (IQR: 4,2; 7,0)

Okres obserwacji e EXP3B: 7,0 mies. (IQR: 5,6; 8,3)

e EXP4-5:7,2 mies. (IQR: 5,6; 9,8)

e EXP2-5:6,9 mies. (IQR: 5,6; 8,3)

e Mediana czasu obserwacji ogétem wyniosta okoto 7 mies. (Solomon 2018)
Data odciecia danych: 15 marzec 2017 (Solomon 2018)

wielkos$¢ proby w kazdej kohorcie zostata oszacowano bez zastosowania hipotezy zerowej:
e do kohorty EXP1 planowano wtgczy¢ 30 pacjentow

e do kohorty EXP2 i EXP3 byty uznawane za podobne i miaty wspdlng planowana liczbe wtgczonych cho-

Oszacowanie 0o L
rych w ilosci 80 pacjentéw

wielkosci proby
e przewidywano, ze najwiecej wiaczanych chorych bedzie po leczeniu kryzotynibem i innym TKI Il gene-
racji, dlatego do kohorty EXP4 planowano wtaczy¢ 70 chorych

e do kohorty EXP5 i EXP6 planowano wtgczy¢ po 40 chorych.

Analiza bezpieczenstwa — populacja wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

leku

Anali Analiza skutecznos$ci — populacja ITT (z ang. intetion-to-treat)

naliza
statystyczna Analiza jakosci zycia- populacja wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
oraz ukonczyli wyjsciowg i co najmniej jedng pdzniejszg ocene jakosci zycia
Wartosci PFS, czasu trwania odpowiedzi i dla punktdw korcowych typu czasu do zdarzenia wyznaczono
przy zastosowaniu metody Kaplan-Meier i przedstawiono jako mediany i 95% ClI.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e obiektywna odpowiedz guza, zdefiniowana jako CR lub PR
e wewnatrzczaszkowa odpowiedz guza wg zmodyfikowanych kryteriéw RECIST v1.1, ktére umozliwiaty
ocene do 5 zmian docelowych w OUN w ocenie centralnej komisji radiologicznej

Drugorzedowe punkty koricowe:

Pl‘,mkty e czas trwania odpowiedzi (z ang. duration of response, DOR)

koricowe

e czas trwania wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie
e czas do pierwszej odpowiedzi guza

e przezycia wolne od progresji (PFS)

e przezycie catkowite (OS)

® ocena bezpieczenstwa

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Solomon 2018 (publikacje: Solomon 2018, doniesienie konferencyjne Solomon 2017a; NCT01970865) — opis fazy Il badania o
numerze NCT01970865

profilowanie molekularne wolno krazgcego DNA tkanki guza

ocena jakosci zycia (Qol) i PROs wg kwestionariuszy EORTC, QLQ-C30, QLQ-LC13
stezenie lorlatynibu w ptynie mdézgowo-rdzeniowym

ocena odstepu QTc

ocena frakcji wyrzutowej lewej komory

stopien kontroli choroby

prawdopodobienstwo progresji w OUN

czas do progresji i odpowiedz na wczesniejsze terapie

farmakokinetyka

Interwencja i komparatory

Interwencja: lorlatynib w dawce 100 mg p.o. 1 raz dziennie w 21-dniowych cyklach

Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby w opinii badaczy, nieakceptowanej toksycznosci leczenia, wycofania zgody
lub zgonu. Kontynuacja leczenia po obiektywnej progresji byta dopuszczalna za zgodg badacza.

Czasowe przerwania w podawaniu leku lub redukcje dawki byty dozwolone w celu kontroli AEs. W przypadku koniecznosci
wiecej niz 3-krotnej redukcji dawki pacjent byt wykluczany z badania.

Kryteria
wiaczenia =

Populacja

chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym przerzutowym NDRP (st. IV) z obecng rea-
ranzacja ALK (oznaczone metodami FISH lub IHC) lub ROS1 (oznaczone metodami FISH lub RT-PCR
lub NGS)
co najmniej jedna mierzalna zmiana pozaczaszkowa wg RECIST 1.1
dostepna archiwalna lub de novo prébka tkanki pobrana przed wigczeniem
chorzy ALK-dodatni, brak wczesniejszego leczenia (rozumiane jako chemioterapia w fazie choroby
przerzutowej lub leczenie inhibitorami ALK) — wtgczani do grupy EXP1
chorzy ALK-dodatni, progresja choroby po kryzotynibie, brak wczesniejszej chemioterapii w fazie cho-
roby przerzutowej — wigczani do grupy EXP2
chorzy ALK-dodatni, progresja choroby po kryzotynibie i jednej lub dwdch liniach chemioterapii w
fazie choroby przerzutowej — wtgczani do grupy EXP3
chorzy ALK-dodatni, progresja choroby po jednej wczesniejszej terapii anty-ALK innej niz kryzotynib,
dozwolona byta kazda ilo$¢ wezesniejszych chemioterapii w dowolnej fazie choroby — grupa EXP3
chorzy ALK-dodatni, progresja choroby po dwdéch wczesniejszych terapiach anty-ALK, dozwolona byta
kazda ilo$¢ wczesniejszych chemioterapii w dowolnej fazie choroby —wtgczani do grupy EXP4
chorzy ALK-dodatni, progresja choroby po trzech wczesniejszych terapiach anty-ALK, dozwolona byta
kazda ilo$¢ wczesniejszych chemioterapii w dowolnej fazie choroby — wtgczani do grupy EXP5
chorzy ROS1-dodatni, bez wczesniejszego leczenia (rozumiane jako chemioterapia w fazie choroby
przerzutowej lub leczenie inhibitorami ROS) — grupa EXP6
chorzy ROS1-dodatni, dowolna ilos¢ wczesniejszych terapii — grupa EXP6
wiek >18 rz.
ECOG 0-2
prawidtowa funkcja narzgdow
parametry w badaniach laboratoryjnych:
- liczba neutrofilow >1,5 x 10%/I
- liczba ptytek krwi >100 x 10%/I
- stezenie hemoglobiny >9 g/d|
— aktywnos¢ izoformy trzustkowej amylazy w surowicy krwi <1,5 x GGN
- aktywnosc lipazy w surowicy krwi 1,5 x GGN
- stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN lub eGFR =60 ml/min
- stezenie bilirubiny w surowicy krwi <1,5 x GGN
— aktywnos¢ ALT, AST, ALP <2,5 x GGN (<5 x GGN w przypadku przerzutéw w watrobie)
dozwolone byto wigczanie chorych z bezobjawowymi leczonymi lub nieleczonymi przerzutami do
OUN

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu
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Solomon 2018 (publikacje: Solomon 2018, doniesienie konferencyjne Solomon 2017a; NCT01970865) — opis fazy Il badania o

numerze NCT01970865

Kryteria
wykluczenia =

Charakterystyka
populacji®

EXP1, nieleczeni
wczesniej, n = 30

Lorviqua® (lorlatynib)

witgczano chorych z bezobjawowym, radiologicznie podejrzanym zajeciem nowotworowym opon
modzgowych, jesli zostat ono uwidocznione w badaniu rezonansu magnetycznego lub w przypadku
potwierdzonej dodatniej cytozy w badaniu ptynu mézgowo rdzeniowego

jakiekolwiek ostre AEs poprzednich terapii musiaty powrdcic¢ do nasilenia wyjsciowego lub do stop-
nia <1 wg CTCAE, z wyfaczeniem AEs ktdre w ocenie badaczy nie stanowig istotnego ryzyka dla pa-
cjenta

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu

ujemny test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

zdolnos¢ do przestrzegania protokotu badania

koniecznos$¢ stosowania co najmniej dwoch wysoce skutecznych metod antykoncepcji przez caty
czas trwania badania i do 90 dniu po przyjeciu ostatniej dawki leku (w przypadku mozliwosci wystg-
pienia zaptodnienia)

ucisk na rdzen kregowy, za wyjatkiem chorych z dobrg kontrolg bélu i stabilizacja lub ustgpieniem ob-
jawow neurologicznych w okresie 4 tyg. przed wigczeniem

duzy zabieg operacyjny w okresie 4 tyg. przed wigczeniem, w przypadku mniejszych interwencji chi-
rurgicznych powinien uptyngé minimalny czas wymagany do dostatecznego zagojenia sie rany
wczesniejsza radioterapia, za wyjatkiem paliatywnej radioterapii w celu kontroli bélu (<10 frakgji, co
najmniej 48 godz. przed wigczeniem)

systemowa chemioterapia w okresie krétszym niz 5 czasow poéttrwania leku przed wigczeniem
wczesniejsze stosowanie immunoterapii (anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137, anty-CTLA-
4)

wczesniejsza chemioterapia wymagajgca leczenia ratunkowego komarkami macierzystymi
wczesniejsze naswietlanie >25% szpiku kostnego

aktywne, klinicznie istotne zakazenie bakteryjne, grzybicze lub wirusowe (HBV, HCV, HIV)

klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa — aktywna lub w okresie <3 mies. przed wigczeniem
istotne czynniki ryzyka ostrego zapalenia trzustki w ocenie badaczy

wywiad w kierunku zaawansowanej, rozsianej, obustronnej lub w stopniu 3-4 srédmigzszowej cho-
roby ptuc lub srédmigzszowego wtdknienia ptuc

powazne ostre lub przewlekte schorzenia psychiatryczne

cztonkowie rodziny badaczy lub cztonkowie personelu medycznego w placéwkach prowadzacych ba-
danie

aktywna choroba nowotworowa w okresie ostatnich 3 lat, z wytgczeniem: NDRP, nieczerniakowych
nowotworow skéry, raka szyjki macicy in situ, brodawkowatego raka tarczycy, przewodowego raka
piersi in situ, zlokalizowanego lub uznanego za wyleczonego raka stercza

aktywna choroba zapalna uktadu pokarmowego

przewlekta biegunka

obecne lub przewidywanie konieczne stosowanie lekdw bedacych silnymi lub umiarkowanymi inhibi-
torami lub aktywatorami CYP3A4

jednoczasowe stosowanie lekdw metabolizowanych przez CYP3A4 majgcych waski indeks terapeu-
tyczny

jednoczasowe stosowanie lekéw metabolizowanych przez CYP2C9 majacych waski indeks terapeu-
tyczny

obecne lub przewidywane konieczne stosowanie lekdow bedgcych silnymi inhibitorami CYP2C19 lub
CYP2C8

obecne lub przewidywane konieczne stosowanie lekdw bedacych substratami P-gp majacych waski
indeks terapeutyczny

stosowanie lekow bedacych substratami CYP2B6

objawowa choroba uchytkowa jelita grubego

resekcja zotgdka lub opaskowanie (z ang. lap band)

nieprawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory

mediana wieku  $rednia wieku

(IQR) [lata] (SD) [lata] liczba mezczyzn  liczba kobiet ECOG =0 ECOG =1

59 (48 — 68) 57,4 (12,1) 17 (57%) 13 (43%) 13 (43%) 16 (53%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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EXP2-3A, wczesniej-
szy kryzotynib z lub
bez wezeéniejszej 54 (46 — 66) 54,9 (12,5) 20 (34%) 39 (66%) 28 (47%) 30 (51%)
chemioterapii,
n=59

EXP3B, wczesniejszy

ALK TKI inny niz kry-
zotynibz lub bez 54 (46,5 -64) 55,0 (11,6) 12 (43%) 16 (57%) 15 (54%) 13 (46%)
wczesniejszej che-
mioterapii, n = 28

EXP4-5, >2 wcze-
$niejsze ALK TKI z

lub bez wezeéniej- 51 (43 —59) 51,9 (11,5) 49 (44%) 62 (56%) 46 (41%) 59 (53%)
szej chemioterapii,
n=111
EXP2-5, n = 198 53 (44— 62) 53,2 (11,9) 81 (41%) 117 (59%) 89 (45%) 102 (52%)

EXP6, ROS1-dodatni

— 0, o) 0, 0,
chorzy, n = 47 54 (44— 61) 52,8 (12,9) 20 (43%) 27 (57%) 17 (36%) 28 (60%)

EXP1-6, faczona
grupa oceny bezpie- 54 (45-162) 53,6 (12,1) 118 (43%) 157 (57%) 119 (43%) 146 (53%)
czenstwa, n =275
liczba os6b danej rasy

Charakterystyka ECOG =2

populacji biatej czarnej azjatyckiej innej nieokreslonej

EXP1, nieleczeni

0, 0, 0, o) o) [0}
wezesnie], n = 30 1(3%) 10 (33%) 1(3%) 17 (57%) 1(3%) 1(3%)

EXP2-3A, wczesniej-
szy kryzotynib z lub
bez wczesniejszej 1(2%) 31 (53%) 0 17 (29%) 2 (3%) 9 (15%)
chemioterapii,
n=>59

EXP3B, wczesniejszy

ALK TKI inny niz kry-
zotynib z lub bez 0 7 (25%) 1 (4%) 16 (57%) 1 (4%) 3 (11%)
wczesniejszej che-
mioterapii, n = 28

EXP4-5, >2 wcze-
$niejsze ALK TKI z

lub bez wezeéniej- 6 (5%) 59 (53%) 0 37 (33%) 5 (5%) 10 (9%)
szej chemioterapii,
n=111
EXP2-5,n =198 7 (4%) 97 (49%) 1(1%) 70 (35%) 8 (4%) 22 (11%)

EXP6, ROS1-dodatni

0, 0, 0, 0, 0, 0,
chorzy n = 47 2 (4%) 25 (53%) 1(2%) 16 (34%) 3 (6%) 2 (4%)

EXP1-6, faczona
grupa oceny bezpie- 10 (4%) 132 (48%) 3(1%) 103 (37%) 12 (4%) 25 (9%)
czenstwa, n =275

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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liczba chorych z liczba przerzutéw w mozgu

Charakterystyka .
. przerzutami w
populacji )
mozgu 1-3 4-6 7-9 >10 mediana

EXP1, nieleczeni 0 o o o

wezesniej, n = 30 8 (27%) 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%) 0 3(1-6)
EXP2-3A, wczesniej-
szy kryzotynib z lub

bez wczesniejszej 37 (63%) 13 (35%) 12 (32%) 7 (19%) 5(14%) 5(3-7)

chemioterapii,
n=59

EXP3B, wczesniejszy

ALK TKI inny niz kry-
zotynib z lub bez 13 (46%) 4 (31%) 6 (46%) 3(23%) 0 6(3-6)
wczesniejszej che-
mioterapii, n = 28

EXP4-5, 22 wcze-
Sniejsze ALK TKI z

lub bez wczesniej- 83 (75%) 34 (41%) 25 (30%) 14 (17%) 10 (12%) 4(2-7)
szej chemioterapii,
n=111
EXP2-5,n = 198 133 (67%) 51 (38%) 43 (32%) 24 (18%) 15 (11%) 5(2-7)

EXP6, ROS1-dodatni

chorzy, n = 47 25 (53%) 10 (40%) 11 (44%) 2 (8%) 2 (8%) 4(2-5)

EXP1-6, faczona
grupa oceny bezpie- 166 (60%) 65 (39%) 56 (34%) 28 (17%) 17 (10%) 5(12-7)
czenstwa, n =275
Charakterystyka  wczeéniejsza ra- liczba wczesniejszych linii chemioterapii
populacji dioterapia 0 1 2 3 >4

EXP1, nieleczeni

9 9 o/ )%
wezeéniej, n = 30 6 (20%) 29 (97%) 1(3%) 0 0 0

EXP2-3A, wczesniej-
szy kryzotynib z lub
bez wczesniejszej 30 (51%) 24 (41%) 30 (51%) 2 (3%) 3 (5%) 0
chemioterapii,
n=>59

EXP3B, wczesniejszy

ALK TKI inny niz kry-
zotynib z lub bez 12 (43%) 15 (54%) 10 (36%) 2 (3%) 1(4%) 0
wczesniejszej che-
mioterapii, n = 28

EXP4-5, >2 wcze-
$niejsze ALK TKI z

lub bez wczesniej- 83 (75%) 26 (23%) 43 (39%) 26 (23%) 8 (7%) 8 (7%)
szej chemioterapii,
n=111
EXP2-5, n = 198 125 (63%) 65 (33%) 83 (42%) 26 (23%) 12 (6%) 8 (4%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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EXP6, ROS1-dodatni

0, 0, 0, 0, o) o)
chorzy, n =47 23 (49%) 11 (23%) 83 (42%) 13 (28%) 10 (21%) 1(2%)

EXP1-6, faczona
grupa oceny bezpie- 154 (56%) 105 (38%) 96 (35%)* 43 (16%) 1(2%) 9 (3%)

czenstwa, n =275

Charakterystyka w§zeéniejjsza r}a— liczba wczesniejszych terapii ALK lub ROS1 TKI
populagi dloteraplg mo- 0 ) , 5 9
zgowia 2
EXP1, nieleczeni 2 (7%) 30 (100%) 0 0 0 0
wczesniej, n =30
EXP2-3A, wczesniej-
szy kryzotynib z lub
bez wczesniejszej 19 (32%) 0 59 (100%) 0 0 0
chemioterapii,
n=>59

EXP3B, wczesniejszy

ALK TKI inny niz kry-
zotynib z lub bez 8 (29%) 0 28 (100%) 0 0 0
wczesniejszej che-
mioterapii, n = 28

EXP4-5, >2 wcze-
$niejsze ALK TKI z

lub bez wczesdniej- 59 (53%) 0 0 65 (59%) 42 (38%) 4 (4%)
szej chemioterapii,
n=111
EXP2-5,n =198 86 (43%) 0 87 (44%) 65 (33%) 42 (21%) 4 (2%)
EXP6, ROS1-dodatni . . . . ,
chorzy, 1< 47 15 (32%) 13 (28%) 30 (64%) 2 (4%) 2 (4%) 0

EXP1-6, faczona
grupa oceny bezpie- 15 (32%) 43 (16%) 117 (43%) 67 (24%) 44 (16%) 4 (1%)

czenstwa, n =275

*jeden pacjent w grupie EXP1 otrzymat wczesniejszg chemioterapie adjuwantowa, jednak nie otrzymat chemioterapii w chorobie przerzuto-

wej
Wyjéciowe réznice o .
. . badanie jednoramienne
miedzy grupami
otrzymaty co najmniej ) L ) . .
Przeptyw chorych wigczone jedna dawke lorlatynibu analiza skutecznosci analiza bezpieczenstwa
n (%) 276 275 53 (96%")* 54 (98%")*

*jeden pacjent zostat wykluczony z analizy skutecznosci i analizy bezpieczenstwa, poniewaz nie przyjat co najmniej jednej dawki leku, jeden
pacjent zostat wykluczony z analizy skutecznosci z powodu niepotwierdzonej mutacji ALK/ROS1;

Aobliczono na podstawie dostepnych danych.

Wyniki

Analiza skutecznosci: data odciecia danych 15 marzec 2017

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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EXP4-5 EXP2-5
22 ALK TKI z lub bez 21 ALK TKI z lub bez
wczesniejszej che-  wczesniejszej che-

EXP3B
EXP1 EXP2-3A ALK TKI inna niz kry-

L kryzotynib z lub b .
bez wczesniejszego ryzo ym ; § u N zotynib z lub bez
wczesniejszej che-

leczenia mioterapii wczes'.niejszej“che— mioterapii mioterapii
mioterapii
Odpowiedz na leczenie

liczba pacjentéw n=30 n=>59 n=238 n=111 n=198

CR 1 (3%) 1(2%) 1 (4%) 2 (7%) 4(2%)
PR 26 (87%) 40 (68%) 8 (29%) 2 (7%) 89 (45%)
sD 2 (7%) 10 (17%) 10 (36%) 38 (34%) 58 (29%)
PD 1 (3%) 6 (10%) 10 (36%) 20 (18%) 58 (29%)
nieokreslone 0 2 (3%) 2 (7%) 10 (9%) 58 (29%)
potwierdzona 27 (90%), 41 (69,5%) 9(32,1%) 43 (38,7%) 93 (47%)

obiektywna odpo-
wiedz, (%)(95% Cl)
mediana czasu do
pierwszej odpowie-
dzi guza (IQR)
[mies.]
mediana czasu

trwania odpowiedzi
(95% Cl), [mies.]

mediana czasu ob-
serwacji dla odpo-
wiedzi (IQR) [mies.]

liczba pacjentow
CR
PR
SD
PD
nieokreslone

potwierdzona
obiektywna odpo-
wiedz, (%)(95% Cl)
mediana czasu do
pierwszej odpowie-

dzi guza (IQR)

[mies.]
mediana czasu

trwania odpowiedzi
(95% Cl), [mies.]

mediana (95% Cl)
[mies.]

(73,5%; 97,9%)

1,4(1,3;2,7)

NO (10; NO)

6,9 (5,6; 12,5)

2 (66,7%)
(9,4;99,2)

2,0(1,2;2,7)

NO (NO; NO)

NO (11,4; NO)

(56,1%; 80,8%)

1,4(1,3;2,6)

NO (11,1; NO)

6,9(4,2;7,0)

(15,9%; 52,4%)

14(1,4,2,7)

NO (4,1; NO)

7,0(5,6; 8,3)

Wewnatrzczaszkowa odpowied? na leczenie

n=23
5 (22%)
15 (65%)
3(13%)
0
0

20 (87%)
(66,4; 97,2)

14(1,3,1,4)

NO (8-4; NO)

n=9
1(11%)
4 (44%)
0
3 (33%)
1(11%)

5 (55,6%)
(21,3; 86,3)

14(1,4;2,6)

NO (4-1; NO)

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

NO (12,5; NO)

5,5(2,7;9,0)

(29,6%; 48,5%)

14(1,4,2,9)

NO (5,5; NO)

7,0(5,6; 8,3)

26 (53,1%)
(38,3; 67,5)

14(1,3;31)

145 (6:9; 14-5)

6,9 (54;9,5)

Ocena jakosci zycia: ocena w grupie ALK-dodatnich chorych, ktérzy stosowali wczesniej 21 ALK TKI

Lorviqua® (lorlatynib)

(39,9%; 54,2%)

1,4(1,3;2,7)

NO (11,1; NO)

6,9 (5,6; 8,3)

n=281
16 (20%)
35 (43%)
20 (25%)

7 (9%)

3 (4%)

51 (63%)
(51,5; 73,4)

1,4(1,3;2,7)

14.5 (8-4; 14°5)

7,3 (5,6; 11,0)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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e poprawa o 210 punktéw od wartosci wyjsciowej: n = 72/184 (39%)
e  zmiana o <10 punktéw od wartosci wyjSciowej: n = 78/184 (42%)
e  poprawa 225% od wartosci wyjSciowej w poszczegdlnych podskalach QLQ-C30:
o zmeczenie: n =91/184 (49%)
o bezsenno$é: n=77/184 (42%)
o  spadek taknienia: n =72/184 (39%)
o bdl:n=69/184 (38%)
o duszno$é: n =54/184 (29%)
e  poprawa 225% od wartosci wyjsciowej w poszczegdlnych podskalach QLQ-LC13:
o kaszel: n=76/184 (41%)
o bol:n=56/184 (30%)
o bdlw klatce piersiowej: n =51/184 (28%)
o dusznos$é: n =48/184 (26%)
e  pogorszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu QLQ-C30
o  zdolnosci poznawcze: n = 47/184 (26%)
e  pogorszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej w kwestionariuszu QLQ-LC13:

o  polineuropatia obwodowa: n = 66/184 (36%)

Analiza bezpieczeristwa, wszystkie kohorty, N = 275

= Czasowe przerwanie leczenie lub redukcja dawki w wyniku AEs zwigzanych z leczeniem byta konieczna u odpowiednio
83/275 (30%) i 61/275 (22%) chorych.

= Najczestszg przyczyng czasowego przerwanie leczenie lub redukcja dawki byty obrzeki, odpowiednio 16/275 (6%) i
18/275 (7%)

= Zakoriczenie leczenia z powodu AEs byto konieczne u 7/275 (3%)

= Nie zaobserwowano zgondw zwigzanych z leczeniem

AEs, N =275 stopnia 1-2 stopnia 3 stopnia 4

hipercholesterolemia” 181 (66%) 39 (14%) 4 (1%)

hipertriglicerydemia 123 (45%) 36 (13%) 7 (3%)
obrzeki obwodowe 113 (41%) 6 (2%) 0
neuropatia obwodowa 77 (28%) 5 (2%) 0
wzrost masy ciata 45 (16%) 5 (2%) 0
wptyw na zdolnosci kognitywne 46 (17%) 3 (1%) 0
wptyw na nastréj 39 (14%) 2 (1%) 0
zmeczenie 35 (13%) 1 (<1%) 0
biegunka 28 (10%) 1 (<1%) 0
bél stawdw 28 (10%) 0 0

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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wzrost aktywnosci AST
zawroty gtowy
wzrost aktywnosci ALT
wptyw na mowe
podwyzszona aktywnos¢ lipazy
niedokrwistos¢
podwyzszona aktywnosc¢ amylazy
wysypka
wymioty
dusznosc
nadcisnienie tetnicze
spadek frakcji wyrzutowe;j
hiperglikemia
zlokalizowane obrzeki
halucynacje, stuchowe
bdl brzucha
hipofosfatemia
hipoksja
poty nocne
obrzek ptuc
ostra niewydolno$¢ oddechowa
hiponatremia
stan przedomdleniowy (presyncope)
niewydolnos$¢ oddechowa
wodobrzusze
wzrost stezenie potasu
cukrzyca
réza

zapalenie zotgdka

27 (10%)
23 (8%)
22 (8%)
23 (8%)
10 (4%)
13 (5%)
12 (4%)
13 (5%)
11 (4%)
8 (3%)
4 (1%)
5 (2%)
4 (1%)
4 (1%)
4 (1%)
3(1%)
2 (1%)
1(<1%)
2 (1%)
2 (1%)

0
1(<1%)

1(<1%)

1(<1%)
2 (1%)
2 (1%)
1(<1%)
7 (3%)
2 (1%)
2 (1%)
1(<1%)
1(<1%)
1(<1%)
4 (1%)
1(<1%)
2 (1%)
2 (1%)
1(<1%)
1(<1%)
2 (1%)
2 (1%)
1(<1%)
1(<1%)
1(<1%)
1(<1%)
1(<1%)
2 (1%)
1(<1%)
0
1(<1%)
1(<1%)

1 (<1%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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zapalenie jezyka 0 1 (<1%) 0
wodogtowie 0 1 (<1%) 0
hipermagnezemia 0 1 (<1%) 0
$rédmigzszowa choroba ptuc 0 1 (<1%) 0
leukocytoza 0 1 (<1%) 0
zmiana stanu psychicznego 0 1(<1%) 0
kandydoza sluzowkowo-skérna 0 1(<1%) 0
zapalenie trzustki 0 1(<1%) 0
zapalenie ptuc (pneumonia) 0 1(<1%) 0
zapalenie ptuc (pneumonitis) 0 0 1(<1%)
zakrzepica 0 1(<1%) 0
Uwagi

= Rearanzacja ALK byta potwierdzana metoda FISH lub immunohistochemiczng, rearanzacja ROS1 byta potwierdzana przy
pomocy metody FISH lub RT-PCR lub sekwencjonowania DNA

= jeden chory w kohorcie EXP4 zmart przed wtgczeniem lorlatynibu i zostat wykluczony ze wszystkich analiz

= dodatkowo uwzgledniono réwniez 1 doniesienie konferencyjne Solomon 2017a prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione
(data odciecia danych: 2 luty 2018 r.) dane do opisywanego badania

= W niniejszym raporcie uwzgledniono tylko kohorte 1 (EXP-1), w ktérej oceniano chorych wczesniej nieleczonych (treat-
ment-naive) z obecng rearanzacja genu ALK; pozostate kohorty dotyczyty niezgodnej z populacja docelowg raportu w
zwigzku z czym w raporcie nie przedstawiono wynikéw ich dotyczacych

16.9.3 ALESIA

Tabela 164. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALESIA.
ALESIA (NCT02838420, publikacja: Zhou 2019)

Metodyka

Rodzaj badania R?ndomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Ill fazy, z rownolegta grupa kontrolng, bez zaslepie-

nia
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT A

21 osrodkéw w Chinach, Korei Po-

-L
fudniowej i Tajlandii Sponsor  Hoffmann-La Roche

Liczba osrodkow

Mediana okresu obserwacji dla wyniosta 16,2 (IQR: 13,7; 17,6) miesigca w grupie alektynibu i 15,0
miesigca (IQR: 12,5; 17,3) w grupie kryzotynibu (data odciecia 31.05.2018).

Okres obserwacji

Oszacowanie Do okreslenia wielkosci proby wykorzystano pierwszorzedowy punkt koricowy, jakim jest oceniane
wielkos$ci proby przez badacza przezycie wolne od progresji choroby.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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W oparciu o zatozenie, ze HR przezycia wolnego od progresji choroby wynosi 0,65 dla poréwnania ALE
vs KRY (tak jak w badaniu ALEX), do uzyskania okoto 87% mocy statystycznej wymagane byto wystgpie-
nie 97 zdarzen PFS; na tej podstawie okreslono wielkos$¢ proby na 183 pacjentéw w randomizowanym
przydziale 2:1.

W zwigzku z uzyskaniem wynikdw lepszych niz oczekiwano, analiza pierwotna (primary) zostata wyko-
nana wczesniej niz planowano, w momencie wystgpienia co najmniej 60 zdarzen PFS.

Hipoteza (superiority) wyzszosci alektynibu nad kryzotynibem w wydtuzaniu czasu przezycia wolnego
od progresji choroby.

Do oceny punktéw typu czas do zdarzenia uzyto metody Kaplan-Meier z 95% przedziatem ufnosci. HR

Analiza obliczano za pomoca stratyfikowanego modelu regresji Coxa.

statystyczna ) o ) ) o
Odsetki odpowiedzi obliczano metodg Clopper-Pearson wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Réznice pomiedzy grupami w czestosci uzyskiwanej odpowiedzi oceniono metodg Mantel-Haenszel,
z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacji.
Pierwszorzedowy punkt koricowy:

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena badacza- def. jako czas od randomizacji do progresji choroby
wg kryteriow RECIST lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena IRC

= Czas do progresji w OUN
Punkty

’ = Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza wg kryteriow RECIST 1.1
korcowe

= Czas trwania odpowiedzi (DOR) w ocenie badacza wg kryteriéw RECIST 1.1
= Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) w OUN

= Czas trwania odpowiedzi (DOR) w OUN

= Wskaznik progresji w OUN

= Przezycie catkowite (OS)

= Ocena bezpieczenstwa
Interwencja i komparatory

= Alektynib (ALE) doustnie z jedzeniem w dawce 600 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 1200 mg) (4 kapsutki po 150 mg
BID)

= Kryzotynib (KRY) z jedzeniem lub na czczo w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)

= Modyfikacja dawkowania KRY: na podstawie indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne przerwa-
nie podawania leku i/lub zmniejszenie dawki. Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke kryzotynibu nalezy zmniejszyc
do 200 mg podawanych dwa razy dziennie. Jesli konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki, dawke nalezy zmodyfikowac do
250 mg przyjmowanych raz dziennie, w zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji

= Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na lecze-
nie lub zgonu.

= Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) nie byta dozwolona, ale chorzy po zakoriczeniu leczenia mogli otrzymacé
jakakolwiek dostepna terapie

Populacja

= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym miejscowo zaawansowanym, nawracajgcym
lub przerzutowym NDRP z obecng rearanzacjg ALK potwierdzong testem Ventana IHC. Wymagana jest

Kryteria wystarczajaca ilos¢ tkanki nowotworowej do wykonania ALK IHC
wigczenia = Wiek >18 lat
= Oczekiwana dtugos¢ zycia > 12 tygodni

= Status sprawnosci ECOG: 0-2

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Kryteria
wykluczenia

= Brak wczesniejszego leczenia systemowego zaawansowanego, nawrotowego (stadium I1IB nie podda-
jace sie leczeniu multimodalnemu) lub przerzutowego (stadium V) NDRP

= Prawidfowa czynnos$¢ szpiku kostnego:
o liczba ptytek krwi > 100 x 10%/I
o liczba neutrofiléw (ANC) > 1500/mm?3
o stezenie hemoglobiny > 9 g/dI
= Prawidtowa czynnos$¢ nerek:
o szacunkowy wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wynoszacy > 45 ml/min/1,73 m?

= Ustgpienie zdarzen niepozadanych zwigzanych z powaznym zabiegiem chirurgicznym lub istotnym ura-
zem w okresie co najmniej 28 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki leczenia w ramach badania

= Mierzalna choroba wg RECIST v1.1 przed podaniem leczenia w ramach badania

= Dopuszczalne sg wezesniejsze przerzuty do mozgu lub opon mdzgowo-rdzeniowych, jesli pacjent jest
bezobjawowy. w przypadku objawdw neurologicznych spowodowanych przerzutami do OUN, ko-
nieczna radioterapia catego mdzgu lub radioterapia nozem gamma. W kazdym przypadku radioterapia
musi by¢ zakonczona 214 dni przed witaczeniem do badania i choroba musi by¢ stabilna klinicznie

= Ujemny wynik testu cigzowego u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym

= kobiet, ktére nie sg w okresie pomenopauzalnym lub nie sg chirurgicznie bezptodne wymagana jest
zgoda na zachowanie abstynencji lub stosowanie pojedynczych lub ztozonych metod antykoncepcyj-
nych. Abstynencja jest dopuszczalna tylko wtedy, gdy jest zgodna z preferowanym i codziennym stylem
zycia pacjenta. Okresowa abstynencja (np. metody kalendarzowe, owulacyjne, objawowo-termiczne
lub poowulacyjne) i odstawienie tabletek nie sg dopuszczalnymi metodami antykoncepcji

= Zgoda na zachowanie abstynencji lub stosowanie prezerwatywy oraz dodatkowej metody antykoncep-
cyjnej przez mezczyzne. Abstynencja jest dopuszczalna tylko wtedy, gdy jest zgodna z preferowanym i
zwyktym stylem zycia pacjenta.

= Zdolnos¢ i gotowos¢ do wyrazenia pisemnej Swiadomej zgody przed wykonaniem procedur zwigza-
nych z badaniem oraz do przestrzegania protokotu badania

= Nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 3 lat (inny niz wyleczony rak podstawnokomarkowy skory, wcze-
sny rak przewodu pokarmowego po resekcji endoskopowej, rak in situ szyjki macicy lub jakikolwiek wy-
leczony nowotwor, ktéry nie ma wptywu na PFS lub OS dla obecnego NDRP)

= Wszelkie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktdre moga wptywac na wchtanianie lekdéw doustnych, takie
jak zespot ztego wchtaniania lub stan po resekcji jelita grubego

= Choroba watroby charakteryzujaca sie:

o ALT lub AST > 3 x GGN (> 5 x GGN dla pacjentéw z réwnoczesnymi przerzutami do watroby) po-
twierdzone w dwdch kolejnych pomiarach

o Lub uposledzona funkcja wydalnicza (np. hiperbilirubinemia)

o Lub ostre wirusowe lub aktywne autoimmunologiczne, alkoholowe lub inne rodzaje zapalenia wa-
troby

= Toksycznos¢ stopnia 3 lub wyzszego spowodowana jakgkolwiek wczesniejszg terapia (np. radioterapia)
(z wytgczeniem tysienia), ktéra nie wykazuje poprawy i jest uwazana za przeszkadzajacg w przyjmowa-
niu lekdw stosowanych obecnie w badaniu

= Przeszczepienie narzgdow w wywiadzie
= Jednoczesne stosowanie terapii przeciwnowotworowych innych niz podawane w tym badaniu
= QTc > 470 ms lub objawowa bradykardia

= Podawanie silnych inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P450 (CYP) 3A w ciggu 14 dni przed otrzy-
maniem pierwszej dawki leczenia w ramach badania oraz podczas leczenia alektynibem lub kryzotyni-
bem

= Podawanie srodkow o potencjalnym dziataniu wydtuzajgcym odstep QT w ciggu 14 dni przed otrzyma-
niem pierwszej dawki badanego leku

= Nadwrazliwos$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg alektynibu lub kryzotynibu w wywiadzie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu
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= Kobiety w cigzy lub karmigce piersig
= Znane nosicielstwo wirusa HIV lub choroba zwigzana z AIDS
= Jakakolwiek istotna klinicznie choroba lub stan wspdtistniejgcy, ktory mogtby zaktdcac lub w przypadku

ktérego leczenie mogtoby zaktdcac przebieg badania lub wchtanianie lekéw doustnych, lub ktory w
opinii gtdwnego badacza stanowitby niedopuszczalne ryzyko dla pacjenta w tym badaniu

= Wszelkie uwarunkowania psychologiczne, rodzinne, socjologiczne lub geograficzne, ktére moga utrud-
niac¢ przestrzeganie wymogow protokotu badania lub procedur kontrolnych [uwarunkowania te nalezy
omowic z pacjentem przed przystgpieniem do badania]

Charakterystyka Mediana wieku ) . 0 Zaawansowanie  Przerzuty do moézgu
populacji (IQR) [latal Liczba mezezyzn - Status ECOG, n (%)~ oy oy, n () wg IRC, n (%)
ALE (600 mg) o 0lub 1: 121 (97%) 111B: 13 (10%) o
N =125 51 (43-59) 64 (51%) 2: 4 (3%) IV: 112 (90%) 44 (35%)
. 0, . 0,
KRY (250 mg) 49 (41-59) 34 (55%) 0lub 1: 61 (98%) 111B: 4 (7%) 23 (37%)

N =62 2:1(2%) IV: 58 (94%)

Wyjsciowe rdznice

miedzy grupami Charakterystyka wyjsciowa byta podobna we wszystkich grupach leczenia

Przedwczesne zakonczenie leczenia Pacjenci wiacze-

Randomiza- Otrzyma- nie do analizy
Przeptyw chorych = Skryning ) nie lecze- Wycofanie pierwotnej (od-
) nia Ogdtem  PD AEs 2g0dly Zgon ciecie danych
31.05.2018)
o 125 30 20 0 0 0 .
ALE (600 mg) 125 (100,0%) (100,0%)  (24,0%) (16,0%) 7(5,6%) 1(0,8%) 2(1,6%) 125 (100,0%)
. 62 38 30 0 0 0 o
KRY (250 mg) 258 62 (100,0%) (100,0%)  (61,3%) (48,4%) 5(8,1%) 1(1,6%) 2(3,2%) 62 (100,0%)
. 187 68 50 12
Ogdtem 187 (100,0%) (1000%)  (36.4%) (26.7%) (6.4%) 2(1,1%) 4(2,1%) 187 (100,0%)
Wyniki

Analiza skutecznosci

ALE (600 mg),
N =125

Ocena istotnosci (95%

KRY (250 mg), N = 62 a)

Mediana czasu trwania leczenia [mies.] 14,7 12,6

PFS w ocenie badacza (95% Cl) [mies.]

liczba zdarzen PD lub zgonu (%)

NO (20,3; NO)
26 (21%)

11,1(9,1; 13,0)
37 (60%)

HR = 0,22 (0,13; 0,38)
p <0,0001

Mediana PFS w ocenie IRC (95% Cl) [mies.] NO (16,7; NO) 10,7 (7,4; NO) HR = 0,37 (0,22; 0,61)

liczba zdarzen PD lub zgonu (%) 16 (29%) 31 (50%) p <0,0001
Przezycie catkowite (OS) NO NO HR = 0,28 (0,12; 0,68);
liczba zgondw (%) 8 (6%) 13 (21%) IS
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w ocenie ba- ) ) HR =0,22(0,12; 0,40)
dacza (95% Cl) [mies.] NO (18,4; NO) 9,3 (74;NO) p < 0,0001
) . N -01 ]
Progresja choroby w OUN bez wczesniejszej progresji 12 (10%) 22 (36%) HR = 0,14 (0,06; 0,30)

choroby ogdlnoustrojowej, n (%) (95% Cl)

p < 0.0001

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Progresja ogdlnoustrojowa bez wczesniejszej progresji w 0 o HR =0,59(0,29; 1,20)
OUN, n (%) (95% Cl) 23 (18%) 12 (19%) p=0,139
Zgon bez wczesniejszej progresji choroby w OUN lub 2 (2%) 2 (3%) HR = 0,40 (0,06; 2,87)
progresji choroby ogdlnoustrojowej, n (%) (95% Cl) ° ° p =0,3448
Skumulowana czestos¢ wystepowania progresji w OUN 0 ) 0 )
wedtug niezaleznej komisji w 6 miesigcu (95% Cl) 4,0% (1,5; 8,6) 16,6% (8,5; 27,2)
Skumulowana czestos¢ wystepowania progresji w OUN 0 ) 0 )
wedtug niezaleznej komisji w 12 miesigcu (95% Cl) 7,:3% (3,6, 12,8) 35,5% (23,5, 47.8)
Skumulowana czestos$¢ wystepowania progresji w OUN 0 ) 0 )
wedtug niezaleznej komisji w 18 miesigcu (95% Cl) 13,7% (5,8; 24,9) 37,5% (25,1, 49,8)
Obiektywna odpowiedz w OUN w ocenie niezaleznej komisji
Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi zmianami w o o
OUN na poczatku badania, n (%) 44 (35%) 23 (37%)
Pacjenci u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie (CR o ) 0 )
+PR) w OUN, n (%) (95% CI) 32 (73%) (57; 85) 5(22%) (8; 44)
Catkowita odpowiedz w OUN, n (%) 22 (50%) 3(13%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi [mies.] NO 3,7
Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN na poczatku o o
badania, n (%) 17 (14%) 7 (11%)
Pacjenci u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie (CR 16 (94%) (71; 100) 2 (29%) (4; 71)
+PR) w OUN, n (%) (95% Cl) A AN
Catkowita odpowiedZz w OUN, n (%) 6 (35%) 0
Mediana czasu trwania odpowiedzi [mies.] NO NO
Odpowied? na leczenie w ocenie badacza
Obiektywna odpowiedz na leczenie ORR, (95% Cl) 114 (91%) 48 (77%) p =0,0095
Odpowied? catkowita (CR), n (%) 5 (4%) 3 (5%)
Odpowied? czesciowa (PR), n (%) 109 (87%) 45 (73%)
Choroba stabilna (StD), n (%) 7 (6%) 8 (13%)
Progresja choroby (PD), n (%) 2 (2%) 4 (7%)
Nieokreslona, n (%) 2 (2%) 2 (3%)
Analiza bezpieczeristwa
AEs ALE (600 mg), N = 125 KRY (250 mg), N =62

Liczba zdarzen niepozadanych ogdtem 1621 1025

Pacjenci, u ktdrych wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane

Jakiekolwiek AEs 124 (99%) 62 (100%)

SAEs 19 (15%) 16 (26%)

AEs 3-5 st. 36 (29%) 30 (48%)
Zgon z powodu AEs 2 (2%) 3 (5%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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Zakonczenie leczenia z powodu AEs 9 (7%) 6 (10%)
Zmniejszenie dawki z powodu AEs 30 (24%) 14 (23%)
Czasowe przerwanie leczenia z powodu AEs 32 (26%) 17 (27%)
AEs Ogédtem 3-5 st. Ogétem 3-5 st.
Zwiekszenie aktywnosci ALT 52 (42%) 2 (2%) 35 (57%) 4 (7%)
Zaparcia 45 (36%) 0 31 (50%) 0
Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi 55 (44%) 6 (5%) 18 (29%) 2 (3%)
Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi 61 (49%) 1 (<1%) 2 (3%) 0
Bradykardia zatokowa 37 (30%) 0 11 (18%) 0
Biegunka 16 (13%) 0 31 (50%) 0
Zwiekszenie aktywnosc fosfatazy alkalicznej we krwi 33 (26%) 0 8 (13%) 0
Zwiekszenie stezenia bilirubiny sprzezonej we krwi 33 (26%) 2 (2%) 2 (3%) 1(2%)
Nudnosci 8 (6%) 1 (<1%) 21 (34%) 2 (3%)
Wymioty 7 (6%) 0 22 (36%) 2 (3%)
Zmniejszony apetyt 6 (5%) 0 22 (36%) 3 (5%)
Zwiekszenie masy ciata 23 (18%) 4 (3%) 2 (3%) 1(2%)
Wysypka 21 (17%) 1 (<1%) 3 (5%) 2 (3%)
Zwiekszona aktywnos¢ GGT 5 (4%) 1(<1%) 17 (27%) 0
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 6 (5%) 0 15 (24%) 1(2%)
Zawroty gtowy 7 (6%) 0 13 (21%) 0
Bol gtowy 7 (6%) 0 10 (16%) 1(2%)
Zmniejszona liczba neutrofiléw 4 (3%) 0 12 (19%) 7 (11%)
Zwiekszenie stezenia bilirubiny niesprzezonej we krwi 14 (11%) 0 0 0
Hiponatremia 4 (3%) 0 9 (15%) 3 (5%)
Zaburzenia smaku 1 (<1%) 0 10 (16%) 0
Zaburzenia widzenia 2 (2%) 0 9 (15%) 0
Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 2:1 (alektynib vs kryzotynib), centralna za pomocg systemu IVRS lub IWRS, blokowa
(wielko$¢ bloku 3); stratyfikacja wzgledem: statusu sprawnosci ECOG (0 lub 1 vs 2) i obecnosci przerzutéw w OUN (tak vs
nie). Stosunek randomizacji 2:1 zostat zastosowany ze wzgleddw etycznych, poniewaz wczesniejsze dane wskazywaty, ze
alektynib moze zapewnia¢ wieksza skutecznos¢ w poréwnaniu z kryzotynibem

= Zaslepienie: brak, badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji, jednak wiekszos¢ punktow
koricowych byta oceniana przez niezalezng komisje centralng [IRC], co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu systematycz-
nego (oprécz oceny lokalnej)

= Wszyscy pacjenci w populacji ITT otrzymali co najmniej jedng dawke leku i zostali wtgczeni do analizy bezpieczenstwa

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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16.9.4 ALEX

Tabela 165. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALEX.

ALEX (NCT02075840, BO28984; publikacje: Peters 2017, Gadgeel 2018, Camidge 2019, Pérol 2019, Mok 2020)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrod-
kéw

Okres obserwa-
cji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koncowe

Metodyka

Miedzynarodowe, randomizowane, badanie kliniczne Il fazy, z réwnolegtg grupa kontrolng, bez zaslepienia

Brak
3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT 1A
98 w 29 krajach (w tym 5 w Polsce) Sponsor  Hoffmann-La Roche

Mediana okresu obserwacji dla gtdwnego punktu korncowego wyniosta 18,6 miesigca w grupie z alektyni-
bem i 17,6 miesigca w grupie z kryzotynibem (data odciecia 09.02.2017)

Oszacowano, ze do wykrycia HR = 0,65 dla oceny PFS (odpowiadajgcemu zwiekszeniu mediany PFS z 10,9
mies. dla kryzotynibu do 16,8 mies. dla alektynibu) z moca statystyczng 80% testu log-rank przy dwustron-
nym poziomie istotnosci alfa 0,05 wymagane jest wystgpienie 170 zdarzen progresji lub zgonu.

Analiza przezycia zostanie przeprowadzona po zgonie okoto 50% pacjentéw. Zatozono, ze mediana OS w
grupie z kryzotynibem wyniesie 25 miesiecy, a oczekiwana mediana OS w grupie z alektynibem wyniesie 30
miesiecy, co pozwoli na osiaggniecie HR dla zgonu = 0,83. Zatozono na podstawie liczebnosci grupy

(N = 286) badanie nie bedzie w stanie wykazac istotnej statystycznie roznicy dla oceny OS. Na podstawie
podanych zatozen oczekuje sie, ze w momencie analizy koricowej pierwszorzedowego punktu koricowego
(PFS) wystgpig 94 zdarzenia OS. Przewiduje sie, ze analiza przezycia zostanie wykonana po okoto 42 miesig-
cach po wtaczeniu do badania pierwszego pacjenta.

Hipoteza (superiority) wyzszosci alektynibu nad kryzotynibem w wydtuzaniu PFS.

Analiza skutecznosci wykonana w populacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) u wszystkich pacjen-
tow, ktdrzy zostali poddani randomizacji.

Analiza bezpieczenstwa uwzgledniata pacjentow, ktérzy otrzymali >1 dawke alektynibu lub kryzotynibu
(zmodyfikowana populacja ITT, mITT).

Uzyto metody Kaplan-Meier do oszacowania czasu do wystgpienia punktéw koricowych. Jednostronny test
log-rank z uwzglednieniem stratyfikowanych czynnikéw zostat uzyty do poréwnania réznic miedzy grupami
w przezyciu wolnym od progresji. Za pomocg stratyfikowanego modelu regresji Coxa oszacowano HR.

Drugorzedowe punkty koricowe byty analizowane hierarchicznie. Gdy réznica miedzy badanymi grupami
leczenia w odniesieniu do PFS (ocena lokalna) byta istotna, badana drugorzedowe punkty koricowe (przy
dwustronnym poziomie istotnosci 0,05) w nastepujacej kolejnosci: przezycie wolne od progresji choroby
oceniane przez niezalezng komisje, czas do progresji w OUN oceniany przez niezalezng komisje wedtug kry-
teridow RECIST, wskaznik odpowiedzi na leczenie oceniany przez badacza oraz przezycie catkowite.

Nie zaplanowano analizy wstepnej (interim).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena BIRC — def. jako czas od randomizacji do progresji choroby
wg kryteridw RECIST v1.1. w ocenie badacza (ocena lokalna) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena centralna (IRB)

= (Czas do progresji w OUN

=  Obiektywna odpowiedz na leczenie (z ang. Objective Response Rate)
= Przezycie catkowite (OS)

= (Czas trwania odpowiedzi (DOR)

=  OdpowiedZz w OUN

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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= (Czas trwania odpowiedzi w OUN

= Punkty oceniane przez pacjentéw (PROs) — czas do pogorszenia (TTD) objawdw zwigzanych z rakiem
ptuca (kaszel, dusznosci, bol w klatce piersiowej, bol koriczyny gérnej, zmeczenie) za pomocg kwestio-
nariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13, jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (HRQoL), funkcjonowanie
pacjenta, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem mierzone za pomocg kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30i EORTC QLQ-LC13 [wyniki w publikacji Pérol 2019]

= Ocena bezpieczenstwa
Interwencja i komparatory

= Alektynib (ALE) doustnie w dawce 600 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 1200 mg) z jedzeniem

= Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg) z jedzeniem lub bez niego

=  Modyfikacja dawkowania: w przypadku istotnej toksycznosci opdzniano dawki i (lub) je zmniejszano. Redukcja dawki
kryzotynibu do 200 mg BID lub 250 mg QD w zaleznosci od rodzaju i nasilenia toksycznosci.

= Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalne] toksycznosci, wycofania zgody lub
zgonu

= Chorzy z bezobjawowg progresjg do OUN mogli otrzymac miejscowg terapie (decyzja badacza), po ktérej kontynuo-
wano leczenie w ramach badania az do wystgpienia progresji ogélnoustrojowej, objawowej progresji w OUN lub obu

= Chorzy, ktorzy zakonczyli leczenie przed wystgpieniem progresji choroby, np. z powodu AEs lub wycofania zgody, pozo-
stawali w obserwacji do czasu wystgpienia PD lub zgonu, pomimo ewentualnego stosowania kolejnej terapii przeciwno-
wotworowej innej niz w badaniu. Po wystgpieniu PD wszyscy chorzy pozostawali w obserwacji do czasu wystgpienia
zgonu lub wycofania zgody na dalsza obserwacje lub do czasu utraty z obserwacji (lost to follow-up)

= Zgodnie z protokotem nie zezwolono na zmiane interwencji miedzy grupami badanymi (cross-over);

= Leki dozwolone: leki przeciwzakrzepowe i przeciwzatorowe, ogdlnoustrojowe GKS do 20 mg/dobe ekwiwalentu predni-
zonu, paracetamol do 2 g/dobe, leki podnoszace pH Zotadka, terapia miejscowa moze by¢ stosowana u pacjentéw z
izolowang bezobjawowa progresja w OUN

. Leki zabronione: silne induktory i inhibitory CYP3A, leki o znanym wptywie na odstep QT, ogdlnoustrojowe leki immuno-
supresyjne, cytotoksyczne i chemioterapeutyki (inne niz oceniane w badaniu), pochodne sporyszu, probenecyd i zywice
wigzace kwasy zétciowe, ogdlnoustrojowa chemioterapia, inne leki bedace w fazie badan; zabronione byto réwniez spo-
zywanie grapefruitéw i soku z nich

Populacja

= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym zaawansowanym lub nawracajagcym NDRP
(stadium I1IB niepoddajace sie leczeniu multimodalnemu) lub przerzutowym (stadium IV) z obecng rea-
ranzacjg ALK [oznaczone metodg Ventana ALK (D5F3) IHC]. Wymagana jest tkanka nowotworowa do
wykonania testow ALH IHC i ALK FISH. Ocena statusu ALK wykonywana w wybranych laboratoriach cen-
tralnych

= Wiek >18 lat

= Oczekiwana dtugos¢ zycia 212 tygodni

= Stopien sprawnosci ECOG: 0-2
Brak wczesniejszego leczenia systemowego NDRP z powodu choroby zaawansowanej lub nawracajgcej

Kryteria
Y (stadium IlIB nie nadajace sie do leczenia multimodalnego) lub przerzutowej (stadium 1V)

wiaczenia
= Weczesniejsza radioterapia OUN dopuszczalna, pod warunkiem ukoriczenia 214 dni przed wtaczeniem do

badania
=  Prawidtowa czynnosc¢ szpiku kostnego:
o liczba ptytek krwi =100 x 10%/I
o liczba neutrofiléw (ANC) >1500/mm?3
o stezenie hemoglobiny 9,0 g/d|
= Prawidtowa czynnos¢ nerek:

o obliczony klirens kreatyniny =45 ml/min

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Kryteria
wykluczenia

@)

o

Ustgpienie zdarzen niepozadanych zwigzanych z powaznym zabiegiem chirurgicznym lub po ciezkim
urazie w okresie 228 dni przed podaniem pierwszej dawki leku w badaniu

Mierzalna choroba (wg RECIST v1.1) przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

Dopuszczalne sg wczesniejsze przerzuty do mozgu lub opon moézgowo-rdzeniowych, jesli sg bezobja-
wowe i zostaty przypadkowo zdiagnozowane na poczatku badania. Jesli u pacjentéw wystepujg objawy
neurologiczne zwigzane z przerzutami do OUN, muszg oni przej$¢ radioterapie catego mozgu lub napro-
mienianie nozem gamma =14 dni przed wigczeniem do badania i by¢ stabilni klinicznie

Ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem leczenia
w badaniu

W przypadku kobiet, ktore nie sg w okresie pomenopauzalnym (brak regularnych miesigczek =12 kolej-
nych miesiecy bez leczenia) lub sg chirurgicznie sterylne (brak jajnikdw i/lub macicy):

Zgoda na zachowanie abstynencji lub stosowanie pojedynczych lub ztozonych metod antykoncepcyj-
nych, ktorych wskaznik niepowodzen wynosi <1% rocznie w okresie leczenia i przez >3 miesigce po
ostatniej dawce badanego leku

Abstynencja jest dopuszczalna tylko wtedy, gdy jest zgodna z preferowanym i codziennym stylem zycia
pacjenta

Okresowa abstynencja (np. metody kalendarzykowe, owulacyjne, objawowo-termiczne lub poowula-
cyjne) oraz odstawienie tabletek nie sg dopuszczalnymi metodami antykoncepcji

Przyktady niehormonalnych metod antykoncepcyjnych, w przypadku ktérych wskaznik niepowodzen
wynosi <1% rocznie, obejmujg podwigzanie jajowododw, sterylizacje mezczyzn, implanty hormonalne,
ustalone prawidtowe stosowanie ztozonych doustnych lub wstrzykiwanych hormonalnych $rodkéw an-
tykoncepcyjnych oraz niektore urzadzenia wewnatrzmaciczne.

Alternatywnie mozna potaczy¢ dwie metody (np. dwie metody barierowe, takie jak prezerwatywa i kap-
turek na szyjke macicy), aby osiggna¢ wskaznik niepowodzen <1% rocznie. Metody barierowe musza
by¢ zawsze uzupetnione o stosowanie Srodka plemnikobdjczego

W przypadku mezczyzn:

Zobowigzanie do zachowania abstynenc;ji lub stosowania prezerwatywy oraz dodatkowej metody anty-
koncepcyjnej, ktérych wskaznik niepowodzen wynosi <1% rocznie w okresie leczenia i przez 23 mie-
sigce po podaniu ostatniej dawki badanego leku

Abstynencja jest dopuszczalna tylko wtedy, gdy jest zgodna z preferowanym i codziennym stylem zycia
pacjenta

Okresowa abstynencja (np. metody kalendarzykowe, owulacyjne, objawowo-termiczne lub poowula-

cyjne) i odstawienie tabletek nie sg dopuszczalnymi metodami antykoncepcji
Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Chec i mozliwos¢ podporzadkowania sie do protokotu badania i pozostatym procedurom, w tym pa-
cjenci muszg by¢ gotowi i zdolni do korzystania z urzgdzenia do elektronicznej rejestracji wynikow ba-
dan pacjentow (ePRO)

Nowotwor ztosliwy w ciggu poprzednich 3 lat (inny niz wyleczony rak podstawnokomdrkowy skory,
wczesny rak zotadkowo-jelitowy (Gl) po resekcji endoskopowej, rak in situ szyjki macicy lub jakikolwiek
wyleczony nowotwor, ktdry uwaza sie za niemajacy wptywu na PFS i OS dla obecnego NDRP)

Zaburzenia zofagdkowo-jelitowe, ktére mogg wptywac na wchfanianie lekdw doustnych, takie jak zespot
ztego wchtaniania lub stan po resekcji jelita grubego

Choroba watroby charakteryzujaca sie:

ALT lub AST >3 x GGN (=5 x GGN u pacjentow ze wspdtistniejgcymi przerzutami do watroby) potwier-
dzone w dwdch kolejnych pomiarach

Lub uposledzona czynno$¢ wydalnicza (np. hiperbilirubinemia) lub syntetyczna lub inne stany zdekom-
pensowanej choroby watroby, takie jak koagulopatia, encefalopatia watrobowa, hipoalbuminemia, wo-
dobrzusze i krwawienie z zylakow przetyku

Lub ostre wirusowe lub aktywne autoimmunologiczne, alkoholowe lub inne rodzaje zapalenia watroby

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu
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Charaktery-
styka
populacji

ALE N=152

KRY N=151

Wyjsciowe roz-

Toksycznosé =3 stopnia spowodowana jakagkolwiek wczesniejszg terapig (np. radioterapia) (z wytgcze-
niem tysienia), ktora nie wykazuje poprawy i moze zaburza¢ przyjmowanie aktualnie badanych lekéw
[National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) (wersja 4.0)]

Przeszczepienie narzgdow w wywiadzie
Jednoczesne stosowanie terapii przeciwnowotworowych innych niz podawane w badaniu

Pacjenci z wyjsciowym odstepem QTc > 470 ms lub pacjenci z objawowa bradykardig < 45 uderzen na
minute

Podawanie silnych/mocnych inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P450 (CYP)3A w ciggu 14 dni
przed podaniem pierwszej dawki leczenia w ramach badania oraz podczas leczenia alektynibem lub kry-
zotynibem, z wyjatkiem doustnych kortykosteroidow w dawce do 20 mg réwnowaznika prednizolonu
na dobe

Podawanie $rodkéw o potencjalnym dziataniu wydtuzajgcym odstep QT w ciggu 14 dni przed pierwszym
podaniem badanego leku i w trakcie leczenia

Nadwrazliwos$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg w preparacie alektynibu [laktoza jednowodna,
celuloza mikrokrystaliczna, glikolan skrobi sodowej, hydroksypropyloceluloza, laurylosiarczan sodu
(SLS), stearynian magnezu]

Nadwrazliwo$¢ na ktérgkolwiek substancje pomocniczg zawartg w preparacie kryzotynibu (krzemionka,
koloidalna bezwodna celuloza, mikrokrystaliczny wodorofosforan wapnia, bezwodny glikolan skrobi so-
dowej, stearynian magnezu)

Kobiety w cigzy; kobiety karmigce piersig

Znane nosicielstwo wirusa HIV lub choroba zwigzana z AIDS

Jakakolwiek istotna klinicznie choroba lub stan wspatistniejacy, ktéry mégtby zaktécié, lub w przypadku
ktérego leczenie mogtoby zaktdcic¢ przebieg badania lub wchtanianie lekéw doustnych, lub ktéry w opi-
nii gtdbwnego badacza stanowitby niedopuszczalne ryzyko dla pacjenta w tym badaniu

Wszelkie uwarunkowania psychologiczne, rodzinne, socjologiczne lub geograficzne, ktére mogg utrud-

nia¢ przestrzeganie wymogow protokotu badania i/lub procedur kontrolnych; uwarunkowania te nalezy
omowic z pacjentem przed przystgpieniem do badania

Liczba mezczyzn Zaawansowa- Przerzuty do
Srednia wieku (SD) [lata] &zezyzn, Status ECOG, n (%) nie choroby, n , v
n (%) (%) mdzgu, n (%)
(o]
0 lub 1: 142 (93%) 11B: 4 (3%)
0, 0,
56,3 (12,0) 68 (45%) 2:10 (79) V- 148 (97%) 64 (42%)
. o) . 0,
53,8 (13.5) 64 (42%) 0lub 1: 141 (93%) I1IB: 6 (4%) 58 (38%)

2: 10 (7%) IV: 145 (96%)

nice miedzy Brak wyjsciowych réznic istotnych statystycznie dotyczacych charakterystyki klinicznej i demograficznej.
grupami
Przedwczesne zakorniczenie leczenia Kontynuacja
Przeptyw cho-  Skry- o Qtrzyma— Iec.zer7|a (od-
h . Randomizacja nie lecze- Wycofanie ciecie da-
ryc ning nia Ogdtem PD AEs 2g0dy gon nych
20.03.2020)
0 o 68 41 17 ) 0 o
ALE 152 (100%) 152 (100%) 47%)  (27.0%  (11.2%) 3(2,0%) 2(1,3%) 84(55,3%)
1 1
KRY 1298 151(100%)  151(100%) cor - 963% " 2% 11(7,3%) 6(4,0%) 46 (30,5%)
,270 , 170 ,07
173 101 36
Ogdtem 303 (100%) 303 (100%) (571%) (33.3%) (11,9%) 14 (4,6%) 8(2,6%) 130 (42,9%)
,1/0 ,27/0 ,9/0

Lorviqua® (lorlatynib)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wyniki

Analiza skutecznosci

ALE, N =152 KRY, N =151 HR (95% ClI)
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT)
Mediana okresu obserwacji (zakres) [miesigce] 18,6 (0,5-29,0) 17,6 (0,3-27,0)

Mediana okresu obserwacji (zakres) [miesigce] [Mok 2020] 37,8 (0,5-50,7) 23,0 (0,3-49,8)

Mediana czasu leczenia (zakres) [miesigce] 17,9 (0-29) 10,7 (0-27)
Srednia intensywno$¢ dawki (SD) 95,6 (10,3) 92,4 (14,1)
Liczba zdarzen progresji lub zgonu , n (%) 62 (41%) 102 (68%)
Liczba zdarzen progresji lub zgonu, n (%) [Mok 2020] 81 (53,3%) 122 (80,8%)
) ) HR =0,47 (0,34,
0, . .
Mediana PFS, ocena lokalna (95% Cl) [mies.] NO (17,7; NO) 11,1(9,1;13,1) 0,65), p < 0,001
HR =0,43 (0,32;
Mediana PFS, ocena lokalna (95% Cl) [mies.] [Mok 2020] 34,8 (17,7; NO) 10,9 (9,1; 12,9) 2’538)(0’3 !
12-miesieczne PFS, ocena lokalna, % (95% Cl) 68,4% (61,0; 75,9) 48,7% (40,4; 56,9)

HR =0,50 (0,36;

Mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji (95% Cl) [mies.] 25,7 (19,9; NO) 10,4 (7,7; 14,6) 0,70), p < 0,0001

Mediana PFS wsrdd pacjentdéw bez przerzutdow w OUN na po-
czatku badania (95% ClI) [mies.] [Mok 2020]

12-miesieczna skumulowana czestos¢ wystepowania progresji

49 4;14,7 41,49 2;49,4
wewnatrzczaszkowej wedtug BIRC, % (95% Cl) 9,4% (5,4, 14,7) 4% (33,2, 49,4)

Progresja wewnatrzczaszkowa bez wczesniejszej progresji ogol- HR =0,16 (0,10;

0, 0,
noustrojowej (PD w OUN, bez PD ogdtem) w ocenie BIRC, n (%) 18 (12%) 68 (45%) 0,28), p <0,0001
Progresja ogdlnoustrojowa bez wczesniejszej progresji we- HR = 0,81 (0,49;
wnatrzczaszkowej (PD ogdtem, bez PD OUN) w ocenie BIRC, n 36 (24%) 33 (22%) o L
1,31), p=0,38
(%)
Zgon bez wczesniejszej PD OUN lub ogdlnoustrojowej, n (%) 11 (7%) 9 (6%) Hﬁ;i’ii(g’js;
HR = 0,36 (0,24;
Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 11,1(7,9; 13,01) 0'53)( e
12-miesieczny utrzymanie odpowiedzi na leczenie, % (95% Cl) 72,5% (64,6; 80,4) 44,1% (34,5; 53,6)
Liczba zgondw, n (%) 35 (23%) 40 (26%) HR = 0,76 (0,48;
Mediana OS (95% Cl) NO (NO; NO) NO (NO; NO) 1,20), p = 0,24
Liczba zgonow, n (%) 51 (33,6%) 62 (41,1%) B )
Mediana OS (95% Cl) NO (NO;NO) 57,4 (34,6; NO) 5'28’) 0’6_70(8’34766'
[Mok 2020] ZEIP =5
12-miesieczne OS, % (95% Cl) 84,3% (78,4;90,2) 82,5% (76,1; 88,9)

Mediana okresu obserwacji dla OS (zakres) [miesigce]

Mok 2020] 48,2 (0,5-62,7) 23,3 (0,3-60,6)

5-letnie OS, % (95% Cl) [Mok 2020] 62,5% (54,3; 70,8)  45,5% (33,6; 57,4)
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Odpowiedz obiektnggaSE;)gR)), ocena lokalna, n 82,9‘%??56,0%; 75’5(;(1(?718%; 0=0,09
88,5%) 82,1%)
Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 6 (4%) 2 (1%)
Odpowiedz czesciowa (PR), n (%) 120 (79%) 112 (74%)
Choroba stabilna (StD), n (%) 9 (6%) 24 (16%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl) [mies.] NO (NO; NO) 11,1 (7,9; 13,0) HR :0052)6 52’24;
Pacjenci z mierzalnymi przerzutami w OUN na poczatku badania
Liczba pacjentow, N 21 22
Odpowiedz OUN, n 17 11
% (95% Cl) 81% (58%; 95%)  50% (28%; 72%)
Odpowiedz catkowita (CR) OUN, n (%) 8 (38%) 1 (5%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana (95% ClI) [mies.] 17,3 (14,8; NO) 5,5(2,1;17,3)
Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi przerzutami w OUN na poczatku badania
Liczba pacjentow, N 64 58
Odpowiedz OUN, n 38 15
% (95% Cl) 59% (46%; 71%) 26% (15%; 39%)
CR OUN, n (%) 29 (45%) 5 (9%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl) [mies.] NO (17,3; NO) 3,7 (3,2; 6,8)
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] [Mok 2020] 25,4 (9,2; NO) 7,4 (6,6;9,6) HR = g,é;)(O,B;

Mediana PFS wsrdd pacjentdéw bez przerzutdow w OUN na po- 38,6 (22,4; NO) 14,8 (10,8; 20,3) HR =0,46 (0,31;
czatku badania (95% ClI) [mies.] [Mok 2020] n =388 n=93 0,68)

Analiza bezpieczenstwa, dane z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji [Mok 2020]

ALE, N =152 KRY, N =151
AEs
Ogétem 3-5st. Ogodtem 3-5 st.
AEs 147 (96,7%) 79 (52,0%) 147 (97,4%) 85 (56,3%)
SAEs 0 59 (38,8%) 0 48 (31,8%)
Zgon z powodu AEs 0 7 (4,6%) 0 7 (4,6%)
AEs zwigzane z leczeniem 123 (80,9%) 0 134 (88,7%) 0
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 22 (14,5%) 0 22 (14,6%) 0
Zmniejszenie dawki z powodu AEs 31(20,4%) 0 30 (19,9%) 0
Przerwanie leczenia z powodu AEs 40 (26,3%) 0 40 (26,5%) 0
Zaparcia 56 (36,8%) 51 (33,8%)
Nudnogci 25 (16,4%) 1(0,7%) 75 (49,7%) 5(3,3%)
Biegunka 24 (15,8%) 1(0,7%) 70 (46,4%) 3(2,0%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wymioty 15 (9,9%) 0 62 (41,1%) 5 (3,3%)
Obrzek obwodowy 29 (19,1%) 50 (33,1%)
Zmeczenie 34 (22,4%) 28 (18,5%)
Wzrost aktywnosci ALT 27 (17,8%) 7 (4,6%) 51 (33,8%) 24 (15,9%)
Wzrost aktywnosci AST 26 (17,1%) 8(5,3%) 44 (29,1%) 16 (10,6%)
Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi 33 (21,7%) 4(2,6%) 2(1,3%) 0
Zawroty gtowy 15 (9,9%) 23 (15,2%)
Bol gtowy 15 (9,9%) 17 (11,3%)
Zaburzenia smaku 4(2,6%) 22 (14,6%)
Bole stawow 20 (13,2%) 13 (8,6%)
B4I plecéw 20 (13,2%) 3 (2,0%) 12 (7,9%) 0
Bdle miesniowe 26 (17,1%) 3(2,0%)
Niedokrwisto¢ 40 (26,3%) 9 (5,9%) 12 (7,9%) 1(0,7%)
Wysypka 21 (13,8%) 3 (2,0%) 17 (11,3%) 0
Zakazenie gornych drog oddechowych 21 (13,8%) 16 (10,6%)
Bezsennos¢ 18 (11,8%) 10 (6,6%)
Zaburzenia widzenia 3(2,0%) 18 (11,9%)
Zwiekszenie stezenia fosquinazy kreatynowej we 5(3,3%) 6 (4,0%)
krwi
Zapalenie ptuc (Pneumonia) 7 (4,6%) 3(2,0%)
Neutropenia 0 8 (5,3%)
Zatorowo$¢ ptucna 2 (1,3%) 5(3,3%)
Zakazenie drég moczowych 6 (3,9%) 1(0,7%)
Hiponatremia 3(2,0%) 4(2,6%)
Elektrokardiogram QT wydtuzony 1(0,7%) 5(3,3%)
Hipokaliemia 4(2,6%) 1(0,7%)
Zmniejszona liczba neutrofiléw 0 4(2,6%)
Ostre uszkodzenie nerek 4(2,6%) 0
Zapalenie ptuc (Pneumonitis) 0 3(2,0%)
Zakrzepica zyt gtebokich 0 3(2,0%)

Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1 za pomocg technologii IRT (z ang. Interactive Response Technology) i interaktyw-
nego systemu internetowego IWR (z ang. Interactive Web-Based Response); stratyfikacja blokowa wzgledem: stopnia
sprawnosci ECOG (0 lub 1 vs 2), grupy etnicznej (azjatycka vs inna) i obecnosci przerzutéw do OUN (tak vs nie)
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= Zadlepienie: brak, badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji, jednak wiekszo$¢ punktow
koricowych byta oceniana przez niezalezng zaslepiong komisje centralng [BIRC], co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu
systematycznego (oprécz oceny lokalnej)

= W publikacji Peters 2017 przedstawiono wyniki zaplanowanej analizy pierwotnej (primary), data odciecia danych: 9 luty
2017

= W publikacji Gadgeel 2018 przedstawiono szczegétowe wyniki analizy skutecznosci dotyczace OUN

= W publikacji Camidge 2019 przedstawiono zaktualizowane wyniki analizy skutecznosci po ok 10 miesigcach obserwacji,
data odciecia danych: 1 grudnia 2017

= W publikacji Pérol 2019 przedstawiono wyniki punktéw ocenianych przez pacjenta (PROs)

= W publikacji Mok 2020 przedstawiono koricowe wyniki PFS (odciecie danych: 30 listopad 2018) i zaktualizowane wyniki
OS do 5 lat obserwacji (odciecie danych: 29 listopad 2019)

16.9.5 ALTA-1L

Tabela 166. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALTA-1L.
ALTA-1L (NCT02737501, publikacje: Camidge 2018; Camidge 2020; Camidge 2021)

Metodyka

Rodzaj badania Randomizowane, wieloosrodkowe otwarte badanie kliniczne Ill fazy, z rdwnolegtg grupa kontrolng, bez

zaslepienia
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkéow 124 w 20 krajach Sponsor Ariad Pharmaceuti-

cals

Mediana okresu obserwacji podczas pierwszej analizy wstepnej (interim) wyniosta 11,0 (zakres: O-
20,0) miesigca w grupie z brygatynibem i 9,3 (zakres: 0-20,9) miesigca w grupie z kryzotynibem (data

Okres obserwacji odciecia 19.02.2018). Mediana okresu obserwacji w momencie zakorczenia badania (data odciecia
29.01.2021) w grupie z brygatynibem wyniosta 40,4 (zakres: 0-52,4) miesigca, a w grupie z kryzotyni-
bem 15,2 (zakres: 0,1-51,7) miesigca.

Analizy okresowe (interim) zaplanowano po wystapieniu 50% (99) zdarzen i 75% (149) zdarzen
z wszystkich przewidywanych 198 zdarzen progresji choroby lub zgonu.

Aby utrzymac zatozony poziom istotnosci wprowadzono sekwencyjne testowanie przy wykorzystaniu
funkcji Lan-DeMets oraz uzyto metody granic O’'Brien—Fleming. Przy zatozeniu HR = 0,625 i mediany
PFS 10 miesiecy w grupie z kryzotynibem, konieczne bedzie wystgpienie 198 zdarzen bedzie ko-
nieczne do uzyskania 90% mocy w analizie koricowej pierwszorzedowego punktu koricowego w celu
wykrycia wydtuzenia PFS o 6 miesiecy.

Oszacowanie
wielko$ci préby

Podczas pierwszej analizy okresowej (interim) pierwszorzedowy punkt koricowy byt testowany przy
dwustronnym poziomie istotnosci a = 0,0031.

Hipoteza (superiority) wyzszosci brygatynibu nad kryzotynibem w wydtuzaniu czasu przezycia wol-
nego od progresji choroby.
Analiza Analiza skutecznosci zostata wykonana w populacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) u wszyst-
statystyczna kich pacjentdw, ktorzy zostali poddani randomizacji.
Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w zmodyfikowanej populacji pacjentéw (mITT), ktdrzy przy-
jeli > 1 dawke leku.
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Uzyto metody Kaplan-Meier do oszacowania czasu do wystgpienia punktéw koncowych. Pierwszorze-
dowy punkt koricowy byt poréwnywany pomiedzy grupg otrzymujaca brygatynib i kryzotynib z uzy-
ciem dwustronnego testu log-rank.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena BIRC — def. jako czas od randomizacji do progresji cho-
roby wg kryteridow RECIST w ocenie BIRC lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:
=  QObiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
= (Czas do uzyskania odpowiedzi nowotworu (TTR)
Punkty =  (Czas trwania odpowiedzi (DOR)
koncowe = Wskaznik kontroli choroby (DCR)
= Przezycie catkowite (OS)
=  OdpowiedZ wewnatrzczaszkowa
=  Wewnatrzczaszkowy czas do progresji (IC-TTP)
=  Bezpieczenstwo
=  Farmakokinetyka
= Jako$¢ zycia: kwestionariusz HRQoL, EORTC QLQ-C30i QLQ-LC13
Interwencja i komparatory
= Brygatynib (BRY) doustnie w dawce 90 mg 1 x dziennie (QD) przez pierwsze 7 dni badania (lead-in), nastepnie w dawce
180 mg 1 x dziennie (QD)
= Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)

= Modyfikacja dawkowania (czasowe wstrzymanie lub redukcja dawki): w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem w ocenie BIRC, nalezy przerwac podawanie dawki lub zmniejszy¢ jg. Podanie leku moze by¢
opdznione o maksymalnie 28 dni, aby umozliwi¢ poprawe lub ustgpienie zdarzenia. Jesli zdarzenie niepozadane nie
zmniejszy nasilenia do <1 stopnia na dtuzej niz 28 dni, konieczny bedzie kontakt z badaczem

= Zmiana interwencji miedzy grupami (cross-over) byta dozwolona w grupie z kryzotynibem pod warunkiem progresji cho-
roby potwierdzonej przez zaslepiong, niezalezng ocene (przy 10-dniowym okresie wyptukiwania kryzotynibu [washout])

= Po wystgpieniu progresji choroby w grupie brygatynibu leczenie mogto by¢ kontynuowane za zgodg BIRC

= (zas trwania leczenia do: wystgpienia progresji choroby (w ocenie BIRC) wymagajacej alternatywnej, wycofania zgody
przez pacjenta, nieakceptowalnej toksycznosci, wtgczenia do innego terapeutycznego badania klinicznego lub rozpocze-
cia nowej terapii przeciwnowotworowej, znaczacego odstepstwa od protokotu lub kryteriéw kwalifikacji w opinii prowa-
dzacego badanie, zakoriczenia badania przez sponsora i jakiegokolwiek innego powodu, ktéry w opinii badacza uzasad-
niatby usuniecie pacjenta z badania

Populacja

= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym NDRP w stadium IlIB lub stadium 1V, z obecng rearanzacjg ALK [oznaczone metoda Ventana
ALK (D5F3) CDx lub inng]

= Wystarczajgca ilos$¢ tkanki nowotworu do analizy

= Wymagania dotyczgce guza: > 1 mierzalna zmiana pozaczaszkowa wg RECIST 1.1

Kryteria = Ustgpienie skutkéw toksycznosci zwigzanych z wezedniejsza terapia przeciwnowotworowa wg NCI
wtgczenia CTCAE v 4.0 do stopnia <1
= Wiek 218 lat

= Prawidtowa czynnos¢ watroby:

o stezenie bilirubiny w surowicy krwi < 1,5 x GGN (< 3,0 x GGN w przypadku pacjentéw z syndro-
mem Gilberta)

o aktywnos¢ ALT, AST £ 2,5 x GGN (£ 5 x GGN w przypadku obecnych przerzutéw w watrobie)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Kryteria
wykluczenia

Lorviqua® (lorlatynib)

Prawidtowa czynnos¢ nerek:

o stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN

= Prawidtowa czynnos¢ trzustki:

o aktywnos¢ lipazy/amylazy w surowicy krwi € 1,5 x GGN
Prawidtowa czynnos$¢ szpiku kostnego:
o liczba neutrofiléw (ANC) > 1,5 x 109/I
o liczba ptytek krwi = 75 x 109/I
o stezenie hemoglobiny > 10 g/dI
Stopien sprawnosci ECOG < 2
Prawidtowy odstep QT (QTcF < 450 ms u mezczyzn lub <470 ms u kobiet)
Ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym wykonany przed randomizacja

Zgoda na stosowanie wysoce skutecznej formy antykoncepcji w okresie dawkowania oraz przez
okres co najmniej 4 miesiecy po zakoriczeniu leczenia brygatynibem i co najmniej 3 miesiecy po za-
koriczeniu leczenia kryzotynibem w przypadku mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym

Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Chec i mozliwos¢ podporzadkowania sie do zaplanowanych wizyt, planéw leczenia i pozostatych
procedur

Woczesniejsze leczenie badanym lekiem przeciwnowotworowym w terapii przeciwko NDRP
Woczesniejsze otrzymywanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI), w tym TKI skierowanym na ALK

Woczesniejsze otrzymanie > 1 schematu terapii przeciwnowotworowej z powodu zaawansowanej
miejscowo lub przerzutowej choroby

schemat ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej bedzie liczony, jesli bedzie podawany
przez co najmniej 1 cykl. Nowy lek przeciwnowotworowy stosowany jako terapia podtrzymujaca be-
dzie liczony jako nowy schemat leczenia. Neoadiuwantowe lub adiuwantowe ogdlnoustrojowe le-
czenie przeciwnowotworowe bedzie liczone jako wczesniejszy schemat, jesli zakoriczenie (neo)adju-
wantowego leczenia nastgpito <12 miesiecy przed randomizacja

Chemioterapia lub radioterapia w ciggu 2 tyg. od podania pierwszej dawki leku z wyjatkiem radio-
chirurgii stereotaktycznej (SRS) lub radioterapii stereotaktycznej (SBRT)

Otrzymanie przeciwnowotworowych przeciwciat monoklonalnych w ciggu 30 dni od podania pierw-
szej dawki badanego leku

Duzy zabieg chirurgiczny w okresie 30 dni od podania pierwszej dawki leki, mniejsze zabiegi takie jak
zatozenie cewnika lub minimalnie inwazyjne biopsje sa dozwolone

Zdiagnozowanie innego niz NDRP pierwotnego nowotworu ztosliwego, z wyjatkiem odpowiednio
leczonego nieczerniakowego raka skory lub raka szyjki macicy in situ; leczonego raka prostaty bez
przerzutow; lub pacjentéw z innym pierwotnym nowotworem ztosliwym, u ktérych nie doszto do
nawrotu choroby i uptynety co najmniej 3 lata od rozpoznania innego pierwotnego nowotworu zto-
sliwego
Objawowe przerzuty do OUN podczas skryningu lub bezobjawowa choroba wymagajaca zwiekszo-
nej dawki kortykosteroidéw w ciggu 7 dni przed randomizacjg
Jesli u pacjenta wystepuje nasilenie objawdw lub oznak neurologicznych z powodu przerzutéw do
OUN, pacjent musi ukoniczy¢ terapie miejscowa i by¢ stabilny neurologicznie (bez koniecznosci
zwiekszania dawki kortykosteroidow lub stosowania lekdw przeciwdrgawkowych) w ciggu 7 dni
przed randomizacjg
Ucisk na rdzen kregowy (objawowy lub bezobjawowy, wykryty w badaniu radiologicznym). Pacjenci
z chorobg opon mdzgowo-rdzeniowych bez ucisku rdzenia moga zosta¢ wtgczeni do badania
Kobiety w ciazy; kobiety planujace cigze; kobiety karmigce piersia
Klinicznie istotna choroba uktadu krgzenia, w szczegdlnosci, ale nie tylko:

o zawat miesnia sercowego (MI) w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku

o niestabilna dfawica piersiowa w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki leku

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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o zastoinowa niewydolno$¢ serca (CHF) w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki leku w
badaniu

o klinicznie istotnej arytmii przedsionkowe] (w tym bradykardia) w wywiadzie
o zaburzenia rytmu serca w wywiadzie

o udar lub przemijajacy atak niedokrwienny w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki
leku w badaniu

= Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze. Pacjenci z nadcisnieniem tetniczym powinni w momencie
przystapienia do badania by¢ poddawani leczeniu kontrolujgcemu ci$nienie tetnicze

= Choroba srodmigzszowa ptuc, polekowe zapalenie ptuc lub popromienne zapalenie ptuc w wywia-
dzie

= Trwajace lub aktywne zakazenie, wymagajace, ale nie ograniczone do, koniecznosci podawania do-
zylnych antybiotykdw

= Zakazenie HIV. W przypadku braku informacji, badanie w tym kierunku nie jest wymagane

= Znana lub podejrzewana nadwrazliwos$¢ na brygatynib, kryzotynib lub substancje pomocnicze

= Zespot ztego wchtaniania lub inna choroba uktadu pokarmowego, ktéra moze wptywac na wchtania-
nie doustne leku

= |nne stany lub choroby, ktére w opinii badacza mogg zagrazac bezpieczenstwu pacjenta lub zaburzy¢
wyniki badanego leku

Vi - P t
Charakterystyka  Mediana wieku aawansowa- Frzerzuty

opulacii (zakres) [lata] Liczba kobiet Status ECOG, n (%) nie choroby, do mo-
populaq) n (%) zgu, n (%)
0lub 1: 131 (96%) 111B: 8 (6%)
= - 0 0,
BRY, N=137 58,0 (27- 86) 69 (50%) 2:6 (4%) IV: 129 (94%) 40 (29%)
0 lub 1: 132 (96%) 11B: 12 (9%)
= - 0 0,
KRY, N=138 60,0 (29- 89) 81 (59%) 2: 6 (4%) V: 126 (91%) 41 (30%)

Wyjsciowe rdznice

miedzy grupami Brak wyjsciowych réznic istotnych statystycznie dotyczacych charakterystyki klinicznej i demograficznej.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia
Skry-  Rando- Otrzymanie

Przeptyw chorych ) T ) _
Py ¥ ning mizacja leczenia Ogétem PD AEs Wycofanie Zgon
zgody
BRY 137 ' 136(00,3%) 136(993%) 48(350%) 16(117%)  4(29%) 00
(100%) = ,370 ,0% 7% ,9% o
KRY a1 238 a3y (99,3%) 137(99,3%) 100 (72,5%) 10 (7,2%) 7(5,1%) 3(2,2%)
(100%) =7 ,270 1270 2% 1% o
’ 275 8 (2,9%)
Ogdtem (100%) 273(99,3%) 273(99,3%) 148(53,8%) 26(9,5%) 11 (4,0%)
0

65 pacjentow z grupy KRY zmienito interwencje (cross-over) na brygatynib, sposréd nich 23 (35%) przyj-
mowato brygatynib do korica badania

Wyniki

Analiza skutecznosci, dane z publikacji Camidge 2018 (chyba ze zaznaczono inaczej)

Ocena istot-
BRY, N =137 KRY, N =138 nosci (95%
Cl)
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Mediana PFS w ocenie BIRC, ITT, (95% ClI) [mies.]
liczba pacjentdw ze zdarzeniem
1-roczne PFS (95% C)

NO (NO; NO)
36 (26%)
67% (56; 75)

Mediana PFS w ocenie lokalnej, (95% Cl) [mies.] bd.
1-roczne PFS (95% C) 69% (59; 76)

Mediana PFS w podgrupie chorych z wczesniejszg chemioterapia, ocena
BIRC, (95% ClI) [mies.] (Camidge 2018 suplement)

1-roczne PFS (95% Cl)

NO (NO; NO)
75% (54; 87)

Mediana PFS w podgrupie chorych bez wczesniejszej chemioterapii,
ocena BIRC, (95% Cl) [mies.] (Camidge 2018 suplement)

1-roczne PFS (95% Cl)

NO (NO; NO)
63% (50; 74)

Mediana PFS w ocenie BIRC, ITT, (95% Cl) [mies.] (Camidge 2021) 24,0 (18,5; 43,2)

liczba pacjentow ze zdarzeniem 73 (53%)
3-letnie PFS 43% (34; 51)
4-letnie PFS 36% (26; 46)

Mediana PFS w ocenie badacza, ITT, (95% Cl) [mies.] (Camidge 2021)
liczba pacjentdw ze zdarzeniem
3-letnie PFS
4-letnie PFS

30,8 (21,3; 40,6)
74 (54%)
45% (36; 54)
36% (26; 46)
33,2 (22,1; NO)
N =102
49% (38; 58)
40% (28; 51)

Czas trwania odpowiedzi (DOR) u pacjentdw, u ktérych potwierdzono
odpowiedz, (95% Cl) [mies.] (Camidge 2021)

3-letnie DOR
4-letnie DOR

. . . N 24,0(12,9; 30,8
Mediana wewnatrzczaszkowego PFS w ocenie BIRC wsréd pacjentow z ( )

N =47
przerzutami do mdzgu, (95% Cl) [mies.] (Camidge 2021)
) N ) 27 (57%), 0 zgo-
liczba pacjentow ze zdarzeniem B
' néw
3-letnie PFS 31% (17; 47)
4-letnie PFS

22% (9; 39)
Mediana wewnatrzczaszkowego PFS w ocenie BIRC, (95% Cl) [mies.]
(Camidge 2021) (ITT)
liczba pacjentow ze zdarzeniem progresji/zgonu
3-letnie PFS
4-letnie PFS

44,1 (32,2; NO)
41 (30%)/11 (8%)
56% (47; 66)
46% (34; 57)

12-miesieczny wskaznik czasu trwania odpowiedzi u pacjentéw z po-

0, .
twierdzong odpowiedzig na leczenie, % (95% Cl) 78% (67; 86)

Progresja choroby wewnatrzczaszkowej jako pierwsze zdarzenie progre-

o)
sji (tylko lub razem z PS ogdlnoustrojowa), n/N (%) 12/137 (9%)

AESTIMO

9,8(9,0;129) R=049
. (033;0,74),

63 (46%) 5 < 0,001

43% (32; 53)
HR = 0,45
bd. (0,30; 0,68);
40% (30; 50) IS
HR =0,35
11,0(7,2; NO) (0,14, 0,85);
48% (29; 64) IS
HR =0,55
9,8(9,0;12,9)  (0,34;0,88);
41% (28; 53) IS
11,1(9,1;13,0) R=048
. (0,35 0,66),

93 (67%) p <0,0001
19% (12; 27)

18% (11; 26)

101(73%)  (0,31;0,58),
18% (11;26) ~ P<0,0001
16% (9; 23)

13,8 (10,4; 22,1)
N =86
25% (15; 36)
25% (15; 36)
55(3,7;7,5)  HR=0,29
N = 49 (0,17; 0,51),
32 (65%),3 (6%) P <0,0001
zgonow
9% (2; 25)
NO
21,2 (12,9;35,9) HR=044
:  (030;0,65),
52 (38%)/6 (4%) )" 0001

38% (27; 49)
33% (19; 47)

48% (31; 63)

26/138 (19%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)
z powodu zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Pacjenci bez przerzutow do mézgu, u ktérych progresja choroby we-

0, 0,
wnatrzczaszkowej byta pierwszym zdarzeniem progresji, n/N (%) 1/34 (1%) 5/91(5%)
) ) " ) . . HR =0,27
Mediana OS bez wewnatrzczaszkowej progresji, w podgr. z przerzutami NO (11; NO) 5,6(4,1;9,2) (0,13; 0,54);
do mdzgu na poczatku badania (95% Cl) [mies.] ’ ]S o
12-miesieczne OS (95% Cl) 67% (47; 80) 21% (6; 42)
12-miesieczne przezycie u pacjentow bez progresji wewnatrzczaszkowej HR = 0,42
% (68; % (50; 0,24; 0,70);
w populacji ITT, % (95% Cl) 78% (68; 85) 61% (50; 71) (0, 0 )i
. HR =0,98
1-roczne OS, analiza wstepna (95% Cl) 85% (76; 91) 86% (77;91) (0,50; 1,93)
0S (95% Cl) (Camidge 2021) (ITT)
) 41 (30%) 51 (37%) HR =081
Zgon pacjenta, n % ’
71% (62; 78) 68% (59; 75) (0,53;1,22)
3-letnie OS -0.305
66% (56; 74) 60% (51; 68) p=0,
4-letnie OS
. HR =0,54
OS skorygowane o cross-over w modelu MSM (95% Cl) (Camidge 2021) (0,31, 0,92)
(™) p = O 0’23
OS skorygowane o cross-over w modelu IPCW Cox (328: (())’58(;)
(95% Cl) (Camidge 2021) (ITT) p’_ 0014
OS u pacjentéw z obecnymi przerzutami do OUN na poczatku badania
skorygowane o cross-over (95% Cl) (Camidge 2021) n =40 n=41 HR = 043
Zgon pacjenta, n % 11 (28%) 22 (54%) (0,21; 0,89)
3-letnie OS 74% (57; 85) 55%(38;69) P =0020
4-letnie OS 71% (53; 83) 44% (28; 59)
OS u pacjentéw bez przerzutéw do OUN na poczatku badania skorygo-
. n=297 n=297
wane o cross-over (95% Cl) (Camidge 2021) HR =116
. 30 (31%) 29 (30%) =
Zgon pacjenta, n % (0,69; 1,93)
0, . o) .
3_letnie OS 70% (59; 78) 73% (62; 81) b =0,603
0, . 0, .
Aletnie OS 64% (52; 74) 67% (56; 76)
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) potwierdzona w ocenie BIRC, 97 33 OR=1,59
n 9 . 9 ) (0,96; 2,62);
% (95% CI) 71% (62; 78) 60% (51; 68) NS
0, . 0, 1
12-miesieczne DR (95% Cl) 78% (67; 86) 48% (31; 63)
Odpowied? catkowita (CR), n (%) 5 (4%) 7 (5%)
Odpowied? czesciowa (PR), n (%) 92 (67%) 76 (55%)
Obiektywna odpowiedz w 21 w ocenie (w tym odpowiedzi potwier- OR=1,13
- 0, . 0, . . .
dzone i niepotwierdzone), % (95% Cl) 76% (68; 83) 73% (65; 80) (0'66’;‘;’97)'
Odpowied? catkowita (CR), n 9 (7%) 11 (8%)
Odpowiedz czesciowa (PR), n 95 (69%) 90 (65%)
Czas trwania potwierdzonej odpowiedzi, mediana (95% Cl), [mies.] NO (NO; NO) 11,1 (9,2; NO)
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12-miesieczny wskaznik utrzymania odpowiedzi, 75% (63; 83) 41% (26; 24)
(95% Cl)
Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu na poczatku badania, w ocenie BIRC
Liczba pacjentow, N 18 21
Potwierdzona obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa (IC-ORR), % 14 6 OR(; ;8f42
(95% ClI) 78% (52; 94) 29% (11; 52) 57’65);'5
Catkowita odpowiedZ wewnatrzczaszkowa, n 2 (11%) 0
Czesciowa odpowiedz wewnatrzczaszkowa, n 12 (67%) 6 (29%)
Obiektywna odpowiedz w =1 w ocenie (w tym odpowiedzi potwier- OR =9,29
dzone i niepotwierdzone), % (95% Cl) 83% (59; 96) 33% (15, 57) (1,88;
45,85): 1S
Catkowita odpowiedZ wewnatrzczaszkowa, n 2 (11%) 0
Czesciowa odpowiedz wewnatrzczaszkowa, n 13 (72%) 7 (33%)
Pacjenci z jakimikolwiek przerzutami do mdzgu na poczatku badania, w ocenie BIRC
Liczba pacjentéw, N 43 47
Potwierdzona obiektywna odpowiedz wewnatrzczaszkowa (IC-ORR), % 29 8 OR(Z 31;00
(95% Cl) 67% (51; 81) 17% (8; 31) 38,6’1);’IS
Catkowita odpowiedz wewnatrzczaszkowa, n 16 (37%) 2 (4%)
Czesciowa odpowiedz wewnatrzczaszkowa, n 13 (30%) 6 (13%)
Obiektywna odg;xi:?iz >1 w}ocenie (wotym oodpowiedzi potwier- 79% (64; 90) 23% (12: 38) OR(5:’31€25;30
potwierdzone), % (95% Cl) 49.92): 1
Catkowita odpowiedz wewnatrzczaszkowa, n 19 (44%) 4 (9%)
Czesciowa odpowiedZ wewnatrzczaszkowa, n 15 (35%) 7 (15%)
Analiza bezpieczeristwa, na podstawie analizy koricowej, odciecie danych: 29.01.2021 (dane z publikacji Camidge 2021 i su-
plementu)
BRY, N = 136 KRY, N =137
AEs
Ogdtem >3 st. Ogédtem >3 st.
Jakiekolwiek AEs 136 (100%) 95 (70%) 137 (100%) 77 (56%)
AEs 3 i 4 stopnia 0 95 (70%) 0 77 (56%)
Zgon z powodu AEs 0 11 (8%) 0 11 (8%)
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 18 (13%) 0 12 (9%) 0
Zmniejszenie dawki z powodu AEs 60 (44%) 0 34 (25%) 0
Przerwanie leczenia z powodu AEs 98 (72%) 0 65 (47%) 0
Zwiekszenie aktywrps’c’ fosfokinazy 68 (50) 36 (26%) 23(17) 2 (1%)
kreatynowej we krwi
Wozrost aktywnosci lipazy 32 (24%) 21 (15%) 23 (17%) 11 (8%)
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Nadcisnienie tetnicze 44 (32%) 19 (14%) 12 (9%) 6 (4%)
Wzrost aktywnosci amylazy 25 (18%) 8 (6%) 13 (9%) 2 (1%)
Zapalenie ptuc 13 (10%) 7 (5%) 9 (7%) 5 (4%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 31 (23%) 6 (4%) 49 (36%) 14 (10%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 35 (26%) 6 (4%) 36 (26%) 9 (7%)
Progresja choroby nowotworowej - 4 (3%) - 4 (3%)
Niedokrwistos¢ 13 (10%) 4 (3%) 8 (6%) 1(1%)
Zwiekszenie éktywnoéci fo'sfatazy alka- 17 (13%) 4 (3%) 18 (13%) 1(1%)
licznej we krwi
Dusznosci 33 (24%) 3(2%) 29 (21%) 6 (4%)
Zatorowos¢ ptucna 3(2%) 3(2%) 8 (6%) 5 (4%)
Biegunka 79 (58%) 3 (2%) 77 (56%) 4 (3%)
Nudnosci 45 (33%) 3 (2%) 81 (59%) 4 (3%)
Hipofosfatemia 7 (5%) 3(2%) 5 (4%) 3(2%)
Zwiekszona aktywnos$¢ GGT 5 (4%) 3 (2%) 8 (6%) 3(2%)
Bdl gtowy 32 (24%) 3(2%) 25 (18%) 0
Neutropenia - 2 (1%) - 4 (3%)
Wysiek optucnowy 4 (3%) 2 (1%) 10 (7%) 3(2%)
Wymioty 30 (22%) 2 (1%) 61 (45%) 3(2%)
Zmniejszona liczba neutrofiléw 3 (2%) 1(1%) 14 (10%) 7 (5%)
Zmniejszenie apetytu 16 (12%) 1(1%) 28 (20%) 4 (3%)
Zakazenie drég moczowych 10 (7%) 1(1%) 13 (9%) 3 (2%)
Bél w gdrnej czesci brzucha 11 (8%) 1(1%) 26 (19%) 3 (2%)
Bol w klatce piersiowej (nie sercowy) 11 (8%) 0 13 (9%) 3 (2%)

Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1; stratyfikacja wzgledem: obecnosci przerzutéw do mazgu (tak vs nie) oraz ukoricze-
nia co najmniej jednego petnego cyklu wczesniejszej chemioterapii z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub
przerzutowej (tak vs nie)

= Zaslepienie: brak; badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji, jednak wiekszos¢ punktow
koncowych byta oceniana przez niezalezng zaslepiong komisje centralng [BIRC], co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu
systematycznego

= W publikacji Camidge 2018 przedstawiono dane dotyczace pierwszej analizy wstepnej (interim)

= W publikacji Camidge 2020 przedstawiono dane dotyczace drugiej analizy wstepnej (interim)

= W publikacji Camidge 2021 i suplementu do tej publikacji przedstawiono wyniki analizy koricowej, data odciecia danych:
29 styczen 2021
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16.9.6 ASCEND-8

Tabela 167. Charakterystyka (critical appraisal) badania ASCEND-8.

ASCEND-8 (NCT02299505, publikacja: Cho 2019)

Metodyka
Rodzaj badania Randomizowane, wieloosrodkowe otwarte badanie kliniczne | fazy, z rownolegtg grupa kontrolng
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT A

87 w 24 krajach (w tym 3 w Pol-

Sponsor  Novartis Pharmaceuticals
sce)

Liczba osrodkéw

Mediana okresu obserwacji dla wszystkich pacjentéw wyniosta 19,6 miesigca (4,2; 35,5) i 14,3 mie-

Okres obserwacji sigca (4,2; 30,2) w grupie pacjentow, u ktérych potwierdzono rearanzacje genu ALK (data odciecia
27.03.2018).
Oszacowanie Ze wzgledu na gtéwny cel badania (farmakokinetyka) nie przeprowadzono formalnego oszacowania
wielkosci préby wielkosci proby.

Drugorzedowe punkty koricowe dotyczgce skutecznosci analizowano w oparciu o podgrupe pacjen-
tow, ktdrzy nie byli leczeni i mieli dodatni wynik testu IHC na obecno$¢ rearanzacji ALK.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) i wskaznik kontroli choroby (DCR) zostaty oszacowane z
uwzglednieniem dwustronnych przedziatéw ufnosci (95% Cl). Analiza czasu trwania odpowiedzi
(DOR), przezycia wolnego od progresji (PFS), czasu do uzyskania odpowiedzi nowotworu (TTR) i
przezycia catkowitego (OS) zostata wykonana przy uzyciu metody Kaplan-Meier w celu oszacowania
wartosci mediany z korelujgcym 95% przedziatem ufnosci obliczonym przy uzyciu metody Brook-

meyer-Crowley.

Analiza
statystyczna

Analiza skutecznosci zostata wykonana na populacji chorych, ktérzy przeszli randomizacje (ITT).
Analiza bezpieczenstwa uwzgledniata pacjentow, ktdrzy otrzymali >1 dawke cerytynibu (zmodyfiko-
wana populacja ITT).

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

= Farmakokinetyka (ocena nie uwzgledniana w niniejszym raporcie)

Drugorzedowe punkty koricowe:

= Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR), ocena BIRC wg kryteriow RECIST 1.1

= Czas trwania odpowiedzi (DOR), ocena BIRC wg kryteriéw RECIST 1.1

= Obiektywna odpowied? na leczenie (ORR), w ocenie badacza wg kryteriéw RECIST 1.1
Punkty

B = Czas trwania odpowiedzi (DOR), w ocenie badacza wg kryteriow RECIST 1.1
koricowe

= Czas do uzyskania odpowiedzi nowotworu (TTR)

= Wskaznik kontroli choroby (DCR)

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena BIRC wg kryteriow RECIST 1.1

= Przezycie wolne od progresji (PFS), w ocenie badacza wg kryteriéw RECIST 1.1
= Przezycie catkowite (OS)

= Ocena bezpieczenstwa
Interwencja i komparatory

= Cerytynib (CER) doustnie z jedzeniem w dawce 450 mg/dzieri QD
= Cerytynib (CER) doustnie na czczo w dawce 750 mg/dzieri QD

= Modyfikacja dawkowania: dopuszczalne jest dwukrotne zmniejszenie dawki w trakcie leczenia w grupie pacjentéw przyjmu-
jacych 450 mg/dzien cerytynibu i maksymalnie trzy zmniejszenia dawki w grupie pacjentdéw przyjmujgcych 750 mg/dzien
cerytynibu (pojedyncza redukcja dawki o 150 mg/dzien); w przypadku dalszej koniecznosci redukcji dawki koniczne byto
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catkowite zakonczenie leczenia; w przypadku redukcji dawki z powodu toksycznosci, ponowne zwiekszenie dawki nie byto

dozwolone

= Leczenie cerytynibem kontynuowano do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, progresji choroby, wycofania
zgody na leczenie lub wedtug uznania badacza. Pacjenci mogli by¢ leczeni cerytynibem po wystgpieniu progresji choroby,
wigczajac w to przypadki izolowanej progresji w mézgu, jesli wedtug oceny badacza dalsze leczenie przynosito korzysci kli-

niczne

Kryteria
wtgczenia

Kryteria
wykluczenia
(dane z clini-
caltrials.gov)

Charakterystyka
populacji

CER 450 mg
N=73

CER 750 mg
N =74

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

Lorviqua® (lorlatynib)

Populacja

= Wiek 218 rz.

= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym NDRP w stadium IlIB lub IV z obecng rea-
ranzacjg genu ALK [ocena lokalna metodg FISH lub centralna metoda Ventana IHC]

= Pacjenci mogli wczesniej otrzymac jeden cykl leczenia z zastosowaniem kryzotynibu (wyklucza sie
wszystkie inne inhibitory ALK)

= Brak wczeéniejszego leczenia z wyjatkiem neoadiuwantowej lub adiuwantowej terapii systemowej,
z wytgczeniem terapii zawierajgcych inhibitor ALK (jesli nawrdt choroby wystgpit po ponad 12 mie-
sigcach od zakonczenia terapii); lub wczesniejsze leczenie przynajmniej jedng ogdlnoustrojowa tera-
pig przeciwnowotworowg — chemioterapie, terapie biologiczng lub lekiem bedgcym w fazie badan
(wtaczajac kryzotynib) [chorzy wezesnie] leczeni uczestniczyli tylko w czesci 1 badania, ktéra nie byta
uwzgledniona w niniejszym raporcie]

= Stopien sprawnosci wedtug WHO: 0-2

= Obecnos¢ 21 mierzalnej zmiany wg kryteridw RECIST 1.1 u pacjentéw wczedniej nieleczonych z do-
datnim wynikiem ALK testu IHC

= Obecnos¢ bezobjawowych lub stabilnych neurologicznie przerzutéw do OUN

= Wczesdniejsze leczenie inhibitorem ALK innym niz kryzotynib
= Nowotworowe zapalenie opon mézgowych w wywiadzie

= Aktualna lub w wywiadzie choroba nowotworowa inna niz ALK-dodatni zaawansowany nowotwdr,
ktory zostat zdiagnozowany i/lub wymagat leczenia w ciggu ostatnich 3 lat

= |stotna klinicznie, niekontrolowana choroba serca i/lub niedawne zdarzenie sercowe (w ciggu 6
miesiecy)

= Srédmigzszowa choroba ptuc lub $rédmiazszowe zapalenie ptuc, w tym istotne klinicznie popro-
mienne zapalenie ptuc w wywiadzie

= Inne powazne, ostre lub przewlekte schorzenia

= Leczenie warfaryna lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi bedacymi pochodnymi kumaryny

Przerzuty do mo-

zgu (gtowna lokali-

zacja przerzutow),
n (%)

Zaawansowanie
choroby, n (%)

Mediana wieku (za-

i .
kres) [lata] iczba mezczyzn

Status WHO, n (%)

0lub 1: 67 (92%)
2: 6 (8%)

11B: 3 (4,1%)

55 (26-87) IV: 70 (95,9%)

32 (43,8%) 24 (32,9%)
0lub 1: 68 (92%)

2: 6 (8%)

I11B: 5 (6,8%)

51 (22-87) 39 (52,7%) V: 69 (93,2%)

21 (28,4%)

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow byta dobrze zréwnowazona pomiedzy grupami.

Przedwczesne zakoriczenie leczenia Kontynuacja le-

Skry-  Randomiza- SIZTZ?ZZ: czenia (odciecie
ning cja nia Ogéfem  PD Wycofa— Zg0 danych
nie zgody 27.03.2018)
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23 14
0, 0, o) 0, 0, 0,
CER 450 mg 108 (100%) 73 (67,6%) (21.3%) (1310%)2(1,%) 3(2,8%) 3(2,8%) 50 (46,3%)
CER 750 mg bd.  111(100%) 74 (66,7%) 22 14 300,7%) 0(0,0%) 2(1,8%) 52 (46,8%)
' (19,8%) (12,6%) ~ ’ ' '
147 45 28
A 0, 0, 0, () 0,
Ogdtem 219(100%) o 0% (12,8%) O 23 3(L4%) 5(23%) 102 (46,6%)
Wyniki

Analiza skuteczno$ci

CER 450 mg, N=73 CER750 mg, N=74

Ocena za$lepionej niezaleznej komisji (BIRC)

Obiektywna odpowiedz na leczenie, n (%) (95% Cl) (78,1%) (562,9; 86,9) (75,7%) (23,3; 84.9)
Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 0 1(1,4%)
Odpowiedz czesciowa (PR), n (%) 57 (78,1%) 55 (74,3%)

Choroba stabilna (StD), n (%) 9(12,3%) 11 (14,9%)
PD, n (%) 3(4,1%) 3(4,1%)
Non-CR/Non-PD 0 0
Nieznane, n (%) 4(5,5%) 4(5,4%)
Wskaznik kontroli choroby (DCR), n (%) (95% Cl) 66 67
(90,4%) (81,2; 96,1) (90,5%) (81,5; 96,1)
Mediana czasu trwania odpowiedzi, (95% Cl) [mies.] NG (nli,§;7NO) 15’4n(i’§;6NO)
Oszacowany 18-miesieczny EFS, % (95% Cl) 52,9% (30,9; 70,8) 36,7% (14,5; 59,4)
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi, (95% Cl) [tyg.] 6,3 (6,1;6,9) 6,3(6,1;7,1)
Mediana PFS, (95% Cl) [mies.] NO (11,8; NO) 12,2 (8,2; NO)
Oszacowany 18-miesieczny PFS w ocenie BIRC, % (95% Cl) 50,8% (33,7; 65,7) 40,9% (23,3; 57,8)
Ocena badacza
Obiektywna odpowiedz na leczenie, n (%) (95% Cl) 2> o8
(75,3%) (63,9; 84,7) (78,4%) (67,3; 87,1)
Odpowied? catkowita (CR), n (%) 0 2(2,7%)
Odpowied? czesciowa (PR), n (%) 55 (75,3%) 56 (75,7%)
Choroba stabilna (StD), n (%) 14 (19,2%) 11 (14,9%)
PD, n (%) 1(1,4%) 1(1,4%)
Non-CR/Non-PD 0 0
Nieznana, n (%) 3(4,1%) 4 (5,4%)
Wskaznik kontroli choroby (DCR), n (%) (95% Cl) 69 69
(94,5%) (86,6; 98,5) (93,2%) (84,9; 97,8)
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Mediana czasu trwania odpowiedzi, (95% Cl) [mies.]

Oszacowany 18-miesieczny EFS, % (95% Cl)
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi, (95% Cl) [tyg.]
Mediana PFS, (95% ClI) [mies.]

Oszacowany 18-miesieczny PFS w ocenie badacza,
% (95% Cl)

Analiza bezpieczenstwa

AEs

Jakiekolwiek AEs
AEs zwigzane z leczeniem
SAEs
SAEs zwigzane z leczeniem
Zakonczenie leczenia z powodu AEs
Zmniejszenie dawki z powodu AEs
Przerwanie leczenia z powodu AEs
Biegunka
Wymioty
Nudnosci
Zwiekszenie aktywnosci ALT
Zwiekszenie aktywnosci AST
Zwiekszona aktywno$¢ GGT
Zmeczenie
Bél brzucha
Zmniejszony apetyt
Kaszel
Bol w gbrnej czesci brzucha
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
Bol gtowy
Goraczka
Zmniejszenie masy ciata
Zwiekszenie aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej we krwi
Zaparcia

Dusznosci

NO (14,5; NO)
n=55

67,8% (47,8; 81,6)
6,3 (6,1;6,9)

NO (12,6; NO)

55,3% (38,2; 69,4)

CER 450 mg, N =108
Ogdtem 3-4 st
107 (99,1%)
96 (88,9%)
31(28,7%)

7 (6,5%) 5 (4,6%)
8 (7,4%) 7 (6,5%)
19 (17,6%) 9 (8,3%)

49 (45,4%)

62 (57,4%) 1(0,9%)
42 (38,9%) 2 (1,9%)
45 (41,7%) 0

44 (40,7%)

38 (35,2%) 8 (7,4%)
36 (33,3%) 24 (22,2%)
24 (22,2%) 1(0,9%)
22 (20,4%) 0

20 (18,5%)

25 (23,1%) 0

20 (18,5%) 0

23 (21,3%) 0

17 (15,7%) 2 (1,9%)
11 (10,2%) 1(0,9%)
14 (13,0%) 0

20 (18,5%) 5 (4,6%)
11 (10,2%) 0

14 (13,0%) 1(0,9%)

70 (64,8%) 109 (99,1%)

44 (40,7%) 102 (92,7%)

26 (24,1%) 30 (27,3%)

44 (40,0%)
33(30,6%) 77 (70,0%)

87 (79,1%)

19 (17,6%) 45 (40,9%)
41 (37,3%)

26 (23,6%)

AESTIMO

15,2 (10,3; NO)
n=58

41,9% (21,0; 61,7)
6,1(6,1;6,3)

16,6 (11,2; NO)

41,4% (23,4; 58,6)

CER 750 mg, N=110

Ogédtem 3-4 st.
68 (61,8%)
51 (46,4%)
25 (22,7%)
10 (9,1%) 9 (8,2%)
8 (7,3%) 6 (5,5%)
14 (12,7%)
44 (40,0%)
10 (9,1%)
70 (63,6%) 4(3,6%)
63 (57,3%) 6 (5,5%)

25 (22,7%)
11 (10,0%)

15 (13,6%)

30 (27,3%) 5 (4,5%)
32(29,1%) 2 (1,8%)
27 (24,5%) 3(2,7%)
24 (21,8%) 1(0,9%)
27 (24,5%) 0

17 (15,5%) 0

25 (22,7%) 2 (1,8%)
23 (20,9%) 1(0,9%)
17 (15,5%) 1(0,9%)
16 (14,5%) 5 (4,5%)
16 (14,5%) 0

12 (10,9%) 4 (3,6%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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BSl plecow 14 (13,0%) 1(0,9%) 17 (15,5%) 2 (1,8%)
Hiperglikemia 13 (12,0%) 8 (7,4%) 17 (15,5%) 10 (9,1%)
Bél w klatce piersiowej 11 (10,2%) 0 17 (15,5%) 0
Astenia 10 (9,3%) 1(0,9%) 7 (6,4%) 2 (1,8%)
Uwagi

= Badanie ASCEND-8 sktadato sie z dwdch czesci: czes¢ 1 — ocena farmakokinetyki i bezpieczenstwa cerytynibu w dawkach
450, 600 i 750 mg podawanych z positkiem lub na czczo chorym na zaawansowanego NDRP wczesniej nieleczonych lub
przeleczonych chemioterapia i/lub kryzotynibem [czes$¢ nie uwzgledniona w raporcie], cze$é 2 — ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa cerytynibu u chorych wczesniej nieleczonych

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1; stratyfikacja wzgledem: obecnosci przerzutéw do mozgu (tak vs nie) i wczesniej-
szego leczenia (nie dotyczy analizy skutecznosci)

= W badaniu obecne 3 grupy, CER 450 mg, CER 750 mg oraz grupa nie uwzgledniona w niniejszym raporcie ze wzgledu na
nieprawidtowe dawkowanie leku — CER 600 mg (dawkowanie CER 750 mg réwniez jest niezalecane w ChPL, ale grupa ta
zostata uwzgledniona w raporcie, poniewaz stanowi element tagczacy w sieci poréwnania posredniego)

= Jeden pacjent zostat wtgczony do grupy z cerytynibem 750 mg na czczo, jednak otrzymywat cerytynib 600 mg z jedze-
niem. Ten pacjent zostat wykluczony z analizy.

= W dodatkowych danych zatgczonych do publikacji Cho 2019 przedstawiono przeptyw chorych

= Zaslepienie; brak; badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji, jednak wiekszo$¢ punktow
korcowych byta oceniana przez niezalezng zaslepiona komisje centralng (BIRC), co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu
systematycznego (oprécz oceny lokalnej)

16.9.7 ASCEND-4

Tabela 168. Charakterystyka (critical appraisal) badania ASCEND-4.
ASCEND-4 (NCT01828099, publikacja: Soria 2017)

Metodyka

Randomizowane, wieloosrodkowe otwarte badanie kliniczne Il fazy, z rownolegtg grupa kontrolna, bez

Rodzaj badania oo
zaslepienia

Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkow 134 w 28 krajach Sponsor  Novartis Pharmaceuticals Corporation

Mediana czasu od randomizacji do analizy przezycia wolnego od progresji dla wszystkich pacjentow wy-

Okres obserwacji niosta 19,7 miesiecy (data odciecia 24.06.2016)

Zaktadajgc mediane przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacg 8 miesiecy w grupie otrzymuja-
cej chemioterapie, oczekiwano zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu w grupie cerytynibu (HR) o 38%.
Przy zatozeniach HR = 0,62 oszacowano, ze witgczenie po 174 pacjentéw do kazdej z grup umozliwi od-
rzucenie hipotezy zerowej o braku réznic miedzy grupami uzywajac testu log-rank, z mocg 90% i przy
Oszacowanie poziomie istotnosci 0,05.

wielkosci proby  okresowa (interim) analize PFS wg oceny zaélepionej niezaleznej komisji zaplanowano po wystapieniu
72 przypadkow przezycia wolnego od progresji choroby z docelowych 205 przypadkow (35% wymaga-
nej liczby zdarzen). Pierwszg analize interim wykonano z datg odciecia danych 23.03.2015 po wystgpie-
niu 85 zdarzen PFS (41,4% wymaganej liczby zdarzen). Na podstawie decyzji komisji monitorujacej ba-
danie byto kontynuowane bez zmian.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona, gdy pierwszorzedowy punkt koricowy bedzie
istotny statystycznie przy zastosowaniu trzech analiz okresowych i analizy koricowej po wystgpieniu
okoto 253 zgondw.

Hipoteza (superiority) wyzszosci cerytynibu nad chemioterapig w wydtuzaniu PFS.

Oszacowano HR uzywajac stratyfikowanego modelu regresji Coxa. Za pomoca testu log-rank z uwzgled-
nieniem czynnikow stratyfikacji wykonano poréwnania miedzy grupami w przezyciu wolnym od progre-

Anali
natiza sji i przezyciu catkowitym. Metoda Kaplan-Meier zostata uzyta do oszacowania czasu do wystgpienia
statystyczna ) . . .
zdarzenia w analizie punktéw koncowych.
Analiza skutecznos$ci w populacji ITT, czyli chorych poddanych randomizacji. Analiza bezpieczenstwa
w populacji chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali =21 dawke leku.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena BIRC — def. jako czas od randomizacji do progresji choroby
wg kryteriéw RECIST w ocenie BIRC lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
Drugorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie catkowite (OS)
= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena lokalna
=  (QOdsetek odpowiedzi na leczenie
= (zas trwania odpowiedzi (DOR)
= Wskaznik kontroli choroby
Punkty . o . . ‘ o
korcowe =  (Czas do uzyskania odpowiedzi oceniony przez niezalezng komisje i badacza

= Catkowity wewnatrzczaszkowy odsetek odpowiedzi

= Wskaznik kontroli choroby wewnatrzczaszkowej

=  Czas trwania wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie

= Wskaznik korzysci klinicznych wewnatrzczaszkowych (analiza post-hoc)

= Jako$¢ zycia — punkty oceniane przez pacjentéw (PROs) — kwestionariusze EORTC QLQ-C30 (the Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer quality-of-life core questionaire), QLQ-
LC13 (lung cancer module), LCSS, EQ-5D-5L (the EuroQol Group 5-Dimension)

= Ocena bezpieczenstwa

=  Farmakokinetyka
Interwencja i komparatory

= Cerytynib (CER) doustnie na czczo w dawce 750 mg 1 x dziennie (QD) (5 x 150 mg kapsutka)

=  Chemioterapia (CHT) dozylna: cisplatyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna AUC 5-5 plus pemetreksed w dawce 500
mg/m?2 w cyklach co 21 dni

= Pacjenci, ktdrzy ukoriczyli cztery cykle chemioterapii bez progresji choroby, otrzymywali pemetreksed (500 mg/m?) co
21 dni.

= Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 potwierdzonymi przez
niezalezng komisje lub do wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej,
ciazy, decyzji badacza lub pacjenta o zakoniczeniu leczenia, utraty z obserwacji, zgonu, zakonczenia badania przez spon-
sora.

= Leczenie po wystapieniu progresji choroby byto dozwolone u pacjentéw, ktérzy (wedtug oceny badaczy) nadal odnosili
korzysci kliniczne (pacjenci otrzymujacy cerytynib po progresji choroby nie byli obserwowani pod katem oceny skutecz-
nosci lub wynikéw zgtaszanych przez pacjentow)

=  Pacjenci z grupy chemioterapii mogli otrzymac cerytynib (cross-over), po wystapieniu progresji choroby potwierdzonej
przez niezalezng komisje

=  Modyfikacja dawkowania cerytynibu: dozwolone maksymalnie 3-krotne zmniejszenie dawki (po 150 mg przy kazdym
zmniejszeniu, max do dawki 300 mg/dzien; koniecznos¢ dalszej redukcji dawki skutkuje catkowitym zakoriczeniem

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



379 AESTIMO

ASCEND-4 (NCT01828099, publikacja: Soria 2017)

leczenia). U pacjentéw leczonych chemioterapig redukcja dawki byta zgodna z ulotka dotgczona do opakowania lub lo-
kalnymi wytycznymi

= Leki dozwolone: dozwolone jednoczesne stosowanie wszelkich lekéw/terapii uznanych za niezbedne do opieki nad pa-
cjentem (np. lekdéw przeciwwymiotnych, lekdw przeciwbiegunkowych), z wyjatkiem przypadkow, w ktorych jest to wy-
raznie zabronione; nie zezwolono na leczenia kortykosteroidami z wyjatkiem stosowania miejscowego (np. wysypka),
aerozoli wziewnych (np. choroby obturacyjne drég oddechowych), kropli do oczu lub wstrzyknieé¢ miejscowych (np. we-
wnatrzstawowych); stosowanie bisfosfonianéw jest dozwolone bez wzgledu na wskazania, pod warunkiem ze pacjenci
przyjmowali stabilne dawki optymalnie przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia; dozwolone sg leki
przeciwpadaczkowe nie indukujgce enzymdw; dozwolone sg srodki ochrony zotadka, leki metabolizowane przez enzymy
CYP2A6, 2B6, 2C8 i 2C9 dozwolone z ostroznoscig (z wyjatkiem lekow, ktdre majg waski indeks terapeutyczny/substraty
wrazliwe na te izoformy CYP), miejscowa paliatywna radioterapia przeciwbodlowo

= Leki zabronione do stosowania razem z cerytynibem: kortykosteroidy ogdlnoustrojowe (dozwolone podania miejscowe,
wziewne, krople do oczu, iniekcje miejscowe, dozwolone stabilne dawki kortykosteroidéw [np. do tagodzenia objawdw
nowotworu, nie OUT] pod warunkiem stabilnej lub zmniejszajacej sie dawki w okresie >5 dni przed rozpoczeciem lecze-
nia); leki metabolizowane przez enzymy CYP450 (stabe inhibitory lub induktory CYP3A4/5 — dozwolone, umiarkowane —
z ograniczeniem i uwaznym monitorowaniem pod wzgledem toksycznosci, silne — zabronione); inna terapia przeciwno-
wotworowa; leki bedace w fazie badan; warfaryna i pochodne kumaryny; leki przeciwpadaczkowe indukujace enzymy
(EIAEDs); silne inhibitory i induktory CYP3A; leki bedace substratami CYP2C8, CYP2C9 i CYP3A4/5 o waskim indeksie
terapeutycznym; preparaty ziotowe (m.in. ziele dziurawca, Kava, efedryna (ma huang), mitorzgb dwuklapowy, dehydroe-
piandrosteron (DHEA), johimba, palma sabatowa i zen-szen); leki, ktére moga wydtuzac odstep QT lub zwiekszajg ryzyko
zespotu Torsades de Pointes

=  Chemioterapia, leki towarzyszace do stosowania z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci: NLPZ, w tym ibuprofen (z pe-
metreksedem), aminoglikozydy i inne leki nefrotoksyczne (z karboplatyng, ktéra ma ograniczone potencjat nefrotok-
syczny), aminoglikozydy i inne leki nefrotoksyczne (z cisplatyng, ktdra wykazuje dziatanie nefrotoksyczne)

Populacja

= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym nieptaskonabtonkowym NDRP z obecng rea-
ranzacja ALK [oznaczone metodg Ventana IHC; test zostanie przeprowadzony w wyznaczonych przez
Novartis laboratoriach centralnych]

= Nowo zdiagnozowane stadium IlIB lub IV NDRP lub wznowa miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego NDRP nieleczonego wczesniej zadng ogdlnoustrojowg terapia przeciwnowotworowa (np. le-
kami cytotoksycznymi, terapig przeciwciatami monoklonalnymi, kryzotynibem lub innymi inhibitorami
ALK, lub innymi terapiami celowanymi, bedgcymi w fazie badan), z wyjatkiem terapii neoadiuwanto-
wej lub adiuwantowej

= >1 mierzalna zmiana wg RECIST 1.1. Zmiana w miejscu uprzednio napromienianym moze by¢ zaliczona
jako zmiana docelowa tylko w przypadku wyraznych oznak progresji po napromienianiu

= Klinicznie i neurologicznie stabilne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), niewymaga-
jace zwiekszania dawek steroidéw w ciggu 2 tygodni przed skryningiem (konieczne do redukcji obja-

wow ze strony OUN)
Kryteria

; - Dozwolona wczesniejsza radioterapia mdzgu, pod warunkiem jej zakonczenia 22 tygodni przed rozpo-
wiaczenia

czeciem leczenia cerytynibem
= Wiek 218 lat

= Dopuszczono wczesniejszg neoadiuwantowg lub adiuwantowg terapie systemowa, jesli nawrét cho-
roby wystgpit po uptywie 12 miesiecy od zakonczenia terapii. U pacjentdw muszg ustgpi¢ wszystkie
objawy toksycznosci zwigzanych z wczesniejsza (neo)adiuwantowa terapig systemowa do stopnia <1
(CTCAE v 4.03), z wyjatkiem tysienia

= Prawidtowe wartosci parametréow hematologicznych:
o liczba leukocytéw (WBC) > 4,0 x 10%/I
o liczba neutrofilow (ANC) > 1,5 x 109/l
o liczba ptytek krwi > 100 x 10%/I
o  stezenie hemoglobiny > 9 g/dI

= Prawidtowa czynnosc¢ nerek:

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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o  stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 mg/dl lub klirens kreatyniny = 50 ml/min
= Prawidtowa czynnos¢ watroby:

o  stezenie bilirubiny w surowicy krwi < 1,5 x GGN, w przypadku pacjentéw z zespotem Gilberta
bilirubina catkowita < 3,0 x GGN lub bilirubina bezposrednia (zwigzana, sprzezona) < 1,5 x GGN

o aminotransferaza asparaginianowa (AST) < 2,5 x GGN, w przypadku pacjentow z przerzutami
do watroby AST <5 x GGN

o aminotransferaza alaninowa (ALT) < 2,5 x GGN, w przypadku pacjentéw z przerzutami do wa-
troby ALT <5 x GGN

o fosfataza alkaliczna (ALP) < 5,0 x GGN

= Spetnione nastepujgce wartosci laboratoryjne > DGN lub skorygowane do wartosci mieszczacych sie
w granicach normy za pomocg suplementéw podczas skryningu

o potas>DGN
o magnez 2 DGN
o fosfor>DGN
o  wapn catkowity (skorygowany o zawartos¢ albumin w surowicy) = DGN
= QOczekiwana dtugosc¢ zycia pacjenta > 12 tygodni
= Stopien sprawnosci WHO: 0-2
= Pisemna zgoda na udziat w badaniu
= Nadwrazliwo$¢ na ktdrakolwiek substancje pomocniczg cerytynibu (celuloza mikrokrystaliczna, manni-
tol, krospowidon, koloidalny dwutlenek krzemu i stearynian magnezu)

= Wystepowanie w przesztosci ciezkiej reakcji nadwrazliwosci na leki zawierajgce platyne, pemetreksed
lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg tych lekéw

= Woczesniejsze systemowe leczenie przeciwnowotworowe (np. leki cytotoksyczne, terapia przeciwcia-
tami monoklonalnymi, kryzotynib lub inne inhibitory ALK, lub inne terapie celowane, bedace w fazie
badan) nowo rozpoznanego NDRP w stadium IlIB lub IV lub nawrotu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP, z wyjatkiem terapii neoadiuwantowej lub terapii adiuwantowe;j

= Objawowe przerzuty do OUN, niestabilne neurologicznie lub wymagajace zwiekszania dawek steroi-
déw w ciggu 2 tygodni przed badaniem (konieczne do redukcji objawdw ze strony OUN)

= Rakowe zapalenie opon mézgowych w historii

= Radioterapia < 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w badaniu lub utrzymujace sie objawy toksycz-
nosci zwigzane z radioterapia. Dozwolona paliatywna radioterapia zmian kostnych < 2 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu

Powazny zabieg chirurgiczny (np. wewnatrz klatki piersiowej, wewnatrz jamy brzusznej lub wewnatrz
miednicy) w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (2 tygodnie w przypadku resekcji przerzutow
do médzgu) lub obecne zdarzenia niepozadane zwigzane z takim zabiegiem. Zabiegi torakochirurgiczne
wspomagane komputerowo (VATS) i mediastinoskopia nie bedg zaliczane do duzych zabiegdw chirur-
gicznych, a pacjenci moga otrzymac leczenie w okresie >1 tygodnia po zabiegu

Kryteria
wykluczenia

= \Wspotistniejgca choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa w historii inna niz NDRP, ktéra zo-
stata zdiagnozowana i/lub wymagata leczenia w ciggu ostatnich 3 lat; z wyjatkiem: catkowicie wyciety-
rak skéry podstawnokomaorkowy lub ptaskonabtonkowy oraz catkowicie wyciety rak in situ dowolnego
rodzaju

= |stotna klinicznie, niekontrolowana choroba serca i/lub niedawne zdarzenie sercowe (w ciggu 6 mie-
siecy), takie jak:
o niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
o  zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

o udokumentowana zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie (klasyfikacja czynnosciowa IlI-
IV wg. New York Heart Association)

o niekontrolowane nadcisnienie tetnicze zdefiniowane jako skurczowe cisnienie krwi (SBP) > 160
mm Hg i (lub) rozkurczowe cisnienie krwi (DBP) > 100 mm Hg, z lub bez lekow

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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przeciwnadci$nieniowych. Dozwolone jest rozpoczecie przyjmowania lub dostosowanie lekdw
przeciwnadci$nieniowych przed badaniem

komorowe zaburzenia rytmu serca
arytmie nadkomorowe i weztowe niekontrolowane lekami

inne zaburzenia rytmu serca niekontrolowane lekami

o O O O

skorygowany odstep QT (QTcF) > 470 ms przy zastosowaniu korekgeji Fridericia w EKG podczas
skryningu (jako $Srednia z trzech powtdrzen EKG)

= Uposledzenie czynnosci przewodu pokarmowego lub choroba przewodu pokarmowego, ktéra moze
znaczgco wptywac na wchtanianie cerytynibu (np. choroba wrzodowa, niekontrolowane nudnosci, wy-
mioty, biegunka lub zespdt ztego wchtaniania)

= Przyjmowanie lekdw, ktorych nie mozna odstawic na 21 tydzien przed rozpoczeciem cerytynibu i na
czas trwania badania:

o silne inhibitory lub silne induktory CYP3A4/5

o leki o niskim indeksie terapeutycznym, ktére sg metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4/5,
CYP2C8 i/lub CYP2C9

o leki o znanym ryzyku wydtuzenia odstepu QT lub wywotania zaburzen rytmu serca typu Torsa-
des de Pointes

= Aktualne leczenie za pomocg soli sodowej warfaryny (Coumadin®) lub innych lekéw przeciwzakrzepo-
wych z grupy pochodnych kumaryny

= Aktualne stosowanie niestabilnych lub zwiekszajgcych sie dawek kortykosteroidéw. W przypadku sto-
sowania kortykosteroidéw z powodu zaburzeri endokrynologicznych lub objawdéw zwigzanych z guzem
(niezwigzanych z OUN), dawka musi by¢ ustabilizowana (lub zmniejszana) przez =5 dni przed poda-
niem pierwszej dawki leku w badaniu

= |eczenie jakimkolwiek lekiem przeciwdrgawkowym indukujgcym enzymy, ktérego nie mozna odstawic
na 21 tydzien przed podaniem pierwszej dawki leku i na czas trwania badania. Pacjent moze by¢ le-
czony lekami przeciwdrgawkowymi nieindukujgcymi enzymdw

= Kobiety w cigzy; kobiety karmigce piersig, gdzie cigza jest definiowana jako stan kobiety po zaptodnie-
niu i do momentu zakonczenia cigzy, potwierdzony dodatnim wynikiem testu laboratoryjnego na
obecnos¢ hCG

= Kobiety w wieku rozrodczym zobligowane sg do stosowania wysoce skuteczng antykoncepcje podczas
badania i przez 3 miesigce po przerwaniu leczenia. Wysoce skuteczna antykoncepcja jest definiowana
jako ktérykolwiek z nastepujgcych elementow:

o catkowita abstynencja: gdy jest zgodna z preferowanym i codziennym stylem Zzycia pacjenta

o sterylizacja kobiet (chirurgiczna obustronna owariektomia z histerektomia lub bez histerekto-
mii) lub podwigzanie jajowodow w okresie =6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. W przy-
padku samej ooforektomii, tylko wtedy, gdy status reprodukcyjny kobiety zostat potwierdzony
przez ocene poziomu hormondw

o  sterylizacja mezczyzn (26 miesiecy przed badaniem)

o  stosowanie potgczenia dwdch dowolnych metod z nastepujacych: doustne, wstrzykiwane lub
implanty hormonalnych metod antykoncepcji lub innych form antykoncepcji hormonalnej o
poréwnywalnej skutecznosci (wskaznik nieskutecznosci <1%); lub wktadka domaciczna (IUD)
lub system domaciczny (IUS); lub barierowe metody antykoncepcji (prezerwatywa lub kapturek
okluzyjny z pianka/zelem/folig/kremem plemnikobdjczym/czopkiem dopochwowym)

o W przypadku stosowania doustnej antykoncepcji nalezy stosowac ten sam produkt przez >3
miesigce przed rozpoczeciem leczenia

o  Kobiety uznawano jako nie bedace w wieku reprodukcyjnym albo bedgce po menopauzie w
przypadku: 12 miesiecy spontanicznego (naturalnego) braku miesigczki o odpowiednim profilu
klinicznym lub przebyte chirurgiczne obustronne wyciecie jajnikow (z/bez histerektomii) lub
podwigzanie jajowoddw =6 tygodni przed skryningiem; w przypadku samego wyciecia jajnikow
brak potencjatu rozrodczego stwierdzano dopiero po kontroli poziomu hormondw

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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= Mezczyzni aktywni seksualnie, chyba Ze stosujg prezerwatywe podczas stosunku ptciowego w trakcie
przyjmowania leku i przez 3 miesigce po ostatniej dawce. Pacjenci ptci meskiej nie powinni by¢ ojcami
dzieci przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki leczenia w ramach badania. Prezerwatywa musi
by¢ stosowana rowniez przez mezczyzn poddanych wazektomii, aby zapobiec przenoszeniu leku przez
ptyn nasienny

= |nne powazne, ostre lub przewlekte stany medyczne lub psychiatryczne albo nieprawidtowosci labora-
toryjne, ktére w opinii badacza mogg zwiekszac ryzyko zwigzane z uczestnictwem w badaniu lub ktére
moga wptywac na interpretacje wynikéw badania

Charakterystyka Mediana wieku (IQR) Status sprawnosci Zaawansowanie  Przerzuty do mdzgu,

Liczba mezczyzn

populacji [lata] wg WHO, n (%) choroby, n (%) n (%)
0: 69 (37%) 111B: 9 (5%)
= - 9 0,
CER, N=189 55,0 (22- 81) 87 (46%) 1107 (57%) IV: 180 (95%) 59 (31%)
0: 70 (37%) 111B: 5 (3%)
= - 9 0,
CHT, N=187 54,0 (22- 80) 73 (39%) 1 105 (56%) V- 182 (97%) 62 (33%)

Wyjsciowe rdznice

.  Brak wyjsci h réznic istotnych statyst ie dot h charakterystyki klini jid fi j.
miedzy grupami rak wyjsciowych réznic istotnych statystycznie dotyczacych charakterystyki klinicznej i demograficznej

Przedwczesne zakoniczenie leczenia Kontynuacja le-
) Randomiza- Otrzymanie czenia (odcie-
Przeptyw chorych Skryning da leczenia Ogolem o0 Wycofa- Zgon cie danych
nie zgody 24.06.2016)
189 94 51
ER 1 1009 15(7,9%) 7 (3,79 4,89 9
C 89 (100%) (100,0%)  (49,7%) (27,0%) 5(7,9%) 7(3,7%) 9(4,8%) 95 (50,3%)
CHT 425 187 (100%) 175 (93,6%) 145 94 16 (8,6%) 16 (8,6%) 10 (5,3%) 30 (16,0%)
’ (77,5%) (50,3%) ’ ’ ’ ’
. 239 145
Ogdtem 376 (100%) 364 (96,8%) 31(8,2%) 23 (6,1%) 19 (5,1%) 125 (33,2%)

(63,6%) (38,6%)

Sposrdd pacjentdw z grupy CHT, ktdrzy przedwczesnie zakorczyli lecenie (n=145), 105 (72%) otrzymata
inhibitor AKL jako pierwsze leczenie po zakofczeniu chemioterapii, w tym 80 pacjentdw, ktorzy otrzymali
cerytynib w ramach cross-over w trakcie badania (faza wydtuzona).

Wyniki
Analiza skutecznosci
CER, N =189 CHT, N = 187 HR (95% Cl)
: . : o _ )
PFS w ocenie BIRC, popula?qa ITT, mediana, (95% Cl), 16,6 (12,6; 27.,2) 8,1(58; 11,1) HR = 0,55 (0,42;0,73),
[mies.] p <0,00001
PFS w ocenie badacza, populacja ITT, mediana, (95% ) ) HR =0,49 (0,37; 0,64),
<)), [mies] 16,8 (13,5; 25,2) 7,2 (5,8:9,7) b < 0,00001
PFS u pacjentow z wyjsciowymi przerzutami do mézgu HR=0,70(0,44; 1,12);
1 1;1 1; 1
w ocenie BIRC, N = 121, mediana, (95% Cl), [mies.] 0.7(8,1;16,4) 6,7(4,1;10,6) NS
PFS u pacjentdéw bez wyjsciowych przerzutéw do mo- _ ) )
zgu w ocenie BIRC, N = 126, mediana, (95% Cl), 26,3 (15,4; 27,7) 8,3 (6,0; 13,7) HR =048 (lglgg, 0,69);
[mies.]
PFS u pacjentéw bez wyjsciowych przerzutéw do mo- 25,2 (13,9; NO) 83 (5,8 11,1) HR =0,44(0,31; 0,63);

zgu w ocenie badacza, mediana, (95% Cl), [mies.] IS
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PFS u pacjentéw z wyjSciowymi przerzutami do mozgu
w ocenie badacza, mediana, (95% Cl), [mies.]

Przezycie catkowite (OS), mediana, (95% Cl), [mies.]

24-miesieczne OS, % (95% Cl)

Czas do uzyskania odpowiedzi w ocenie BIRC, me-
diana (IQR), [tyg.]

Czas trwania odpowiedzi wewngtrzczaszkowej, me-
diana, (95% Cl) [mies.]

Czas do pogorszenia ztozonej punktacji LCSS, mediana
(95% Cl) [mies.]

13,5 (9,0; 16,7)

NO (29,3; NO)

70,6% (62,2; 77,5)

6,1(5,9; 6,7)
n=137

16,6 (8,1; NO)

NO (20,9; NO)

6,7 (4,2; 10,6)

26,2 (22,8; NO)

58,2% (47,6; 67,5)

13,4 (11,1; 29,7)
n=50

NO (NO; NO)

18,4 (13,9; NO)

Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji

Ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR), n (%) (95% Cl)

Odpowied? catkowita (CR), n (%)
Odpowied? czesciowa (PR), n (%)
Choroba stabilna (StD), n (%)
Progresja choroby (PD), n (%)
Nieokreslone, n (%)

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi (wsrdod pa-
cjentow, u ktérych wystgpita odpowied? na leczenie)
(tyg]

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) (95% Cl)
[mies.]

21-miesieczny PFS, % (95% Cl)

137
72,5% (65,5; 78,7)

1(0,5%)
136 (72,0%)
23 (12,2%)
19 (10,1%)

10 (5,3%)

6,14 (5,1 - 61,7)

23,9 (16,6; NO)

59,0 (49,3; 67,4)

50
26,7% (20,5; 33,7)

0

50 (26,7%)
88 (47,1%)
26 (13,9%)

23 (12,3%)

13,36 (5,1 —90,1)

11,1 (7,8; 16,4)

NO (NO; NO)

Odpowied? na leczenie w ocenie badacza

Ogdlny odsetek odpowiedzi (z ang. overall response
rate), n (%) (95% Cl)

Odpowied? catkowita (CR), n (%)
Odpowied? czesciowa (PR), n (%)
Choroba stabilna (StD), n (%)
Progresja choroby (PD), n (%)
Nieokreslone, n (%)

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi (w$rdod pa-
cjentow, u ktorych wystgpita odpowied? na leczenie)
(95% Cl) [tyg.]

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) (95% Cl)
[mies.]

21-miesieczny PFS, % (95% Cl)

139
73,5% (66,7; 79,7)

5 (2,6%)
134 (70,9%)
30 (15,9%)

11 (5,8%)

9 (4,8%)

6,29 (5,1-71,9)

23,3 (17,6; NO)

53,9 (42,9; 63,6)

60
32,1% (25,5; 39,3)

0

60 (32,1)
82 (43,9%)
21 (11,2%)

24 (12,8%)

12,64 (4,7 — 84,0)

8,0(5,8;13,4)

13,8 (1,6; 39,1)

AESTIMO

HR = 0,58 (0,36; 0,92);
IS

HR = 0,73 (0,50; 1,08),
p=0,056

HR = 0,61 (0.41; 0,90)
p = 0,0055
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Srednia zmiana wyniku skali EQ-5D-5L

Réznica w leczeniu ce-
rytynib vs chemiotera- Wartosc¢ p
pia (95% Cl)

0,04 B
Skala EQ-5D-5L (0,02: 0,07) p =0,0006
Wizualna skala analogowa EQ-5D-5L 23 =0,053
g (-0,03; 4,59) P=5

Pacjenci bez wczes$niejsze] radiote-
rapii

Wszyscy pacjenci

CER CHT CER CHT

Odpowiedz wewnatrzczaszkowa u wszystkich pacjentéw z przerzutami do mézgu na poczatku badania i 21 oceng w trakcie
badania w ocenie BIRC

Liczba pacjentow 54 52 32 31
25 11 15 9
Odsetek odpowiedzi wewnatrzczaszkowych, % 46,3% (32,6; 21,2% (11,1; 46,9% (29,1; 29,0% (14,2;
60,4) 34,7) 65,3) 48,0)
Odpowied? catkowita (CR) 11 (20,4%) 7 (13,5%) 8 (25,0%) 6 (19,4%)
Odpowied? czesciowa (PR) 14 (25,9%) 4(7,7%) 7 (21,9%) 3(9,7%)
Choroba stabilna (StD) 23 (42,6%) 37 (71,1%) 14 (43,8%) 21 (67,7%)
PD 3 (5,6%) 3 (5,8%) 3(9,4%) 0
Nieznana 3(5,6%) 1(1,9%) 0 1(3,2%)
Wskaznik wewnatrzczaszkowych korzysci klinicznych 43 39
arz oo g’dm (y ¥ Y 79,6% (66,5,  75,0% (61,1;
przy =22 tygodni, # 89,4) 86,0)
Wskaznik wewnatrzczaszkowych korzysci klinicznych 38 29
3 At g’dm y i Y 70,4% (56,4;  55,8% (41,3;
przy =25 tygodni, % 82,0) 69,5)
OdpowiedZ wewnatrzczaszkowa u pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do mézgu na poczatku badania i 21 oceng w trakcie
badania
Liczba pacjentow 22 22 13 18
16 6 9 5
Odsetek odpowiedzi wewnatrzczaszkowych, % 72,7% (49,8; 27,3% (10,7; 69,2% (38,6, 27,8% (9,7; 53,5)
89,3) 50,2) 90,9)
Odpowied? catkowita (CR) 2 (9,1%) 2 (9,1%) 2 (15,4%) 2 (11,1%)
Odpowied? czesciowa (PR) 14 (63,6%) 4(18,2%) 7 (53,8%) 3(16,7%)
Choroba stabilna (StD) 3 (13,6%) 14 (63,6%) 3(23,1%) 12 (66,7%)
Progresja choroby (PD) 1(4,5%) 1(4,5%) 1(7,7%) 0
Nieznane 2 (9,1%) 1(4,5%) 0 1(5,6%)
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Wskaznik wewnatrzczaszkowych korzysci klinicznych

przy 212 tygodni, %

Wskaznik wewnatrzczaszkowych korzysci klinicznych

przy 224 tygodni, %

Analiza bezpieczeristwa

AEs

Jakiekolwiek AEs
Biegunka
Nudnosci
Wymioty

Wozrost aktywnosci ALT
Wozrost aktywnosci AST
Wzrost aktywnosci GGT
Zmniejszenie apetytu

Wzrost aktywnosci ALP

Zmeczenie

Bl brzucha

Kaszel
Zmniejszenie masy ciata
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
Bol w gdrnej czesci brzucha

Niekardiologiczny bdél w klatce piersio-
wej

Bl plecéw
Zaparcia
Goraczka
Astenia
Bl gtowy
Dusznosci

Niedokrwistos¢
Neutropenia

Zmniejszenie liczby biatych krwinek

AESTIMO

19 15
86,4% (65,1; 68,2% (45,1;
97,1) 86,1)
19 11
86,4% (65,1; 50,0% (28,2;
97,1) 71,8)
CER, N =189 CTH,N=175
Ogdtem 3-4 st Ogédtem 3-4 st.
189 (100%) 148 (78%) 170 (97%) 108 (62%)
160 (85%) 10 (5%) 19 (11%) 2 (1%)
130 (69%) 5 (3%) 97 (55%) 9 (5%)
125 (66%) 10 (5%) 63 (36%) 10 (6%)
114 (60%) 58 (31%) 38 (22%) 5 (3%)
100 (53%) 32 (17%) 34 (19%) 3 (2%)
70 (37%) 54 (29%) 18 (10%) 3 (2%)
64 (34%) 2 (1%) 55 (31%) 2 (1%)
55 (29%) 14 (7%) 8 (5%) 1(1%)
55 (29%) 8 (4%) 52 (30%) 5 (3%)
47 (25%) 4 (2%) 13 (7%) 0
46 (24%) 0 28 (16%) 0
45 (24%) 7 (4%) 26 (15%) 1(1%)
42 (22%) 4 (2%) 17 (10%) 0
39 (21%) 3 (2%) 10 (6%) 0
38 (20%) 2 (1%) 17 (10%) 1(1%)
36 (19%) 3 (2%) 32 (18%) 4(2%)
36 (19%) 0 38 (22%) 0
34 (18%) 0 24 (14%) 2 (1%)
33 (17%) 5 (3%) 36 (21%) 6 (3%)
31 (16%) 0 21 (12%) 2 (1%)
29 (15%) 4 (2%) 35 (20%) 11 (6%)
28 (15%) 4 (2%) 62 (35%) 13 (7%)
9 (5%) 1(1%) 38 (22%) 19 (11%)
7 (4%) 0 31 (18%) 7 (4%)
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Uwagi

Randomizacja do grup w stosunku 1:1 za pomoca technologii IRT (z ang. Interactive Response Technology) i interaktyw-
nego systemu internetowego IWR (z ang. Interactive Web-Based Response); stratyfikacja wzgledem: stopnia sprawnosci
WHO (0 vs 1-2), wczesniejszej chemioterapii neoadiuwantowej lub adiuwantowej (tak vs nie) i obecnosci przerzutow do
modzgu wedtug oceny badacza (tak vs nie)

Zaslepienie: brak. badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji, jednak wiekszo$¢ perso-
nelu pozostata zaslepiona do czasu analizy (interim) wstepnej, dodatkowo wiekszo$¢ punktow koricowych byta oceniana
przez niezalezng zaslepiona komisje centralng [BIRC], co zmniejszato ryzyko popetnienia btedu systematycznego (oprécz
oceny lokalnej wykonywanej przez badacza); wyjatek stanowili niektérzy cztonkowie zespotu badania klinicznego, ktérym
zezwolono na przegladanie indywidualnych danych pacjentéw dotyczacych: danych dotyczgcych farmakokinetyki, reje-
strow podawania badanego leku oraz wczesniej stosowanych i towarzyszgcych lekow

W publikacji Soria 2017 przedstawiono wyniki zaplanowanej analizy wstepnej (interim), data odciecia danych: 20 marzec
2020

16.9.8 PROFILE 1014

Tabela 169. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROFILE 1014.

PROFILE 1014 (NCT01154140, publikacja: Solomon 2014, Solomon 2016, Solomon 2018)

Metodyka

Rodzaj badania Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Ill fazy, z réwnolegta grupa kontrolng, bez zaslepie-

nia
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT A

249 (Am. Pin.; Am. Ptd.; Europa;

Pfi
Azja; Australia) Sponsor 1€

Liczba osrodkow
Mediana okresu obserwacji dla grupy pacjentéw przyjmujacej kryzotynib w momencie analizy wstep-
nej wyniosta 17,4 miesigca i 16,7 miesigca w grupie pacjentdw, ktérym podawano chemioterapie (data
odciecia 30.11.2013).

Mediana okresu obserwacji dla koricowej analizy przezycia wyniosta 45,7 miesiecy (95% Cl: 42,7, 48,8)
w grupie kryzotynibu i 45,5 miesiecy (95% Cl: 43,4; 49,1) w grupie chemioterapii (data odciecia
30.11.2016).

Okres obserwacji

Oszacowano, ze wystgpienie 229 zdarzen progresji choroby lub zgondw pozwoli na wykrycie 50% po-
prawy w przezyciu wolnym od progresji pomiedzy grupg pacjentow otrzymujacych kryzotynib, a grupa
pacjentdw, ktérym podano chemioterapie, z mocg 85% i jednostronnym poziomie istotnosci alfa
0,025.

Zaplanowano wykonanie dwdch analiz okresowych (interim) i analize koricowa. Pierwsza analize okre-
sowg zaplanowano po wystgpieniu 85 (35%) zdarzer PFS w ocenie BIRC — celem umozliwienia wcze-
snego zakonczenia badania w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci i oceny bezpieczenstwa
[warto$¢ graniczna HR = 0,9989]. Druga analize okresowa zaplanowano po wystgpieniu 182 (75%) zda-
rzen PFS w ocenie BIRC — celem oceny bezpieczenstwa, umozliwienia wczesnego przerwania badania
w przypadku braku wystarczajgcej skutecznosci lub zakorczenie randomizowanej czesci badania w
przypadku znaczacej réznicy w skutecznosci na korzys¢ kryzotynibu [wartos¢ graniczna p < 0,0096].

Oszacowanie
wielkosci préby

Przewidywana liczba zdarzen dla pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS) zostata osiggnieta w li-
stopadzie 2013.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



387 AESTIMO

PROFILE 1014 (NCT01154140, publikacja: Solomon 2014, Solomon 2016, Solomon 2018)

Hipoteza wyzszosci (superiority) kryzotynibu nad chemioterapig w wydtuzaniu przezycia wolnego od
progresji choroby.

Punkty typu czas do zdarzenia oceniano przy uzyciu metody Kaplan-Meier. PFS i OS porownywano mie-
dzy grupami dwustronnym testem log-rank z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji, a model regresji

Coxa wykorzystano do obliczenia HR. Celem oceny wptywu zmiany interwencji miedzy grupami (cross-

over) na przezycie catkowite, wykonywano analize OS za pomoca modelu RPSFT. Wszystkie analizy w

Analiza grupie chemioterapii, z wyjatkiem analizy przezycia catkowitego, obejmowaty wytgcznie dane zebrane
statystyczna przed zmiang interwencji na kryzotynib. Porownania czestosci odpowiedzi na leczenie miedzy grupami
wykonano dwustronnym testem Cochran—-Mantel-Haenszel.
Analiza skutecznosci w populacji ITT, czyli chorych poddanych randomizacji.
Analiza bezpieczenstwa w populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali 21 przydzielonej terapii (zmodyfiko-
wana populacja ITT, populacja AT, z ang. As-Treated). Wyniki analizy bezpieczenstwa nie zostaty skory-
gowane ze wzgledu na krotszy czas trwania leczenia w grupie otrzymujacej chemioterapie.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena IRR — def. jako czas od randomizacji do progresji choroby wg
kryteriéw RECIST w ocenie IRR lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
Drugorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie catkowite (OS)
= Obiektywna odpowiedz? na leczenie (ORR)
= Czas trwania odpowiedzi (DOR)
Punkty = Czas do uzyskanie odpowiedzi nowotworu (TTR)
koricowe = Wskaznik kontroli choroby w 12 tygodniu (DCR)

= Czas do progresji (TTP)

= Wewnatrzczaszkowy czas do progres;ji (IC-TTP)
= Pozaczaszkowy czas do progresji (EC-TTP)

= Ocena bezpieczenstwa

= Jako$¢ zycia — punkty oceniane przez pacjentow (PROs) — czas do pogorszenia (TTD) w przypadku bdlu
w klatce piersiowej, dusznosci lub kaszlu, zmiana wyniku kwestionariusza QLQ-C30, zmiana wyniku
skali EQ-5D, czestos¢ hospitalizacji

Interwencja i komparatory

= Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)

= Chemioterapia dozylna: cisplatyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna AUC 5-6 ml/min + pemetreksed w dawce 500
mg/m? w cyklach co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli

= Modyfikacja dawkowania kryzotynibu zwigzana z wystgpieniem toksycznosci: dopuszczalne jest zmniejszenie dawki w trak-
cie leczenia o 1 stopien lub w razie koniecznosci o 2 stopnie (zmniejszenie o 1 stopien: dawka wynosi 200 mg BID; zmniej-
szenie o 2 stopnie: dawka wynosi 150 mg BID). Kolejne redukcje dawek z powodu toksycznosci zwigzanej z leczeniem po-
winny zosta¢ omowione ze sponsorem.

= Modyfikacja dawkowania chemioterapii zwigzana z wystgpieniem toksycznosci: dawki pemetreksedu, cisplatyny lub karbo-
platyny mogg by¢ zmniejszane w razie koniecznosci do 75% lub 50% dawki wyjsciowej; po ustgpieniu objawdw toksycznosci
dawka nie moze by¢ ponownie zwiekszona

= Wybdr chemioterapii cisplatyng lub karboplatyng zalezny od decyzji badacza

= | eczenie kontynuowano do czasu progresji choroby zdef. wg RECIST, wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, zgonu lub
wycofania zgody. Kontynuacja leczenia kryzotynibem po wystgpieniu progresji choroby u pacjentéw z grupy kryzotynibu,
jesli w ocenie badaczy pacjent odnosit korzysci kliniczne.

= W grupie chemioterapii, po wystgpieniu progresji choroby wg oceny BIRC dopuszczano zmiane terapii na kryzotynib (cross-
over), jesli spetnione zostaty kryteria bezpieczeristwa

= | eczenie przeciwnowotworowe srodkami innymi niz kryzotynib, pemetreksed, cisplatyna lub karboplatyna jest niedozwo-
lone. Dozwolone sg leki przeznaczone wytgcznie do leczenia podtrzymujacego (tj. leki przeciwwymiotne, przeciwbdlowe,
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octan megestrolu). Pacjenci przydzieleni do schematu dawkowania zawierajgcego pemetreksed, musieli odstawic niesteroi-
dowe leki przeciwzapalne (NLPZ) o dtugim okresie poéttrwania =5 dni przed pierwsza dawkg badanego leku.

= | eki zabronione do stosowania razem z kryzotynibem: leki oraz substancje (owoce, soki, ziota) bedace silnymi inhibitorami
lub induktorami CYP3A

= | eki zabronione do stosowania razem z chemioterapia: NLPZ w przypadku otrzymywania schematu zawierajgcego peme-
treksed; dla karboplatyny i cisplatyny brak szczegdlnych ograniczen dotyczgcych jednoczesnego stosowania lekdw towarzy-
szacych

= | eki dozwolone: nalezy rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwwymiotnymi w celu ograniczenia zwigzanych z leczeniem
nudnosci i wymiotow, a takze profilaktyke biegunki wywotanej leczeniem; hematopoetyczne czynniki wzrostu (zalezne od
decyzji lekarza prowadzacego); NLPZ (z wyj. wymienionych wyzej dla pemetreksedu) lub leki przeciwbdlowe; w razie ko-
niecznosci przetoczenie krwi dozwolone, hormonalna terapia zastepcza; terapia bisfosfonianami w przypadku przerzutowe;j
choroby kosci; niskie dawki paracetamolu (<2 g/dobe); radioterapia miejscowa w razie konieczno$ci (w czasie stosowania
nalezy wstrzymac podawanie kryzotynibu; w grupie CHT mozna radioterapie mozna zastosowac dzier przed lub dzier po
dawce chemioterapii)

Populacja
= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym miejscowo zaawansowanym, nieoperacyj-
nym, nawracajgcym lub przerzutowym NDRP
= Obecna rearanzacja genu ALK [metoda FISH]
= Brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzu-
towej:

o wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa w przypadku stadium I-Ill lub chemioterapia i radiotera-
pia w choroby zaawansowanej miejscowo sg dozwolone, jesli zostaty zakoriczone >12 miesiecy
przed randomizacjg

= Pacjenci z przerzutami do madzgu kwalifikujg sie tylko wtedy, gdy sg odpowiednio leczeni i stabilni neu-
rologicznie, nie wymagaja stosowania kortykosteroidéw, np. deksametazonu, przez 2 tygodnie i nie
przyjmuja lekdéw przeciwwskazanych w kryteriach wykluczenia

= Wszelkie wieksze zabiegi chirurgiczne musza by¢ zakoriczone >4 tygodnie przed rozpoczeciem przyj-
mowania leku. Wczesniejsza radioterapia (z wyjatkiem paliatywnej) lub mniejsze operacje i zabiegi
muszg by¢ zakonczone >2 tygodnie przed rozpoczeciem przyjmowania leku. Radioterapia paliatywna

(10 frakeji) musi by¢ zakoriczona 48 godzin przed rozpoczeciem leczenia kryzotynibem. Wszelkie ostre

objawy toksycznosci musza powrdcic¢ do stopnia <1 (z wyjatkiem tysienia)

= Zmiany mierzalne wedtug RECIST
Kryteria

wiaczenia = Wiek >18 lat (w przypadku pacjentow zgtaszajacych sie do badania w Japonii: zgoda przedstawiciela

ustawowego jest wymagana w przypadku wszystkich pacjentéw w wieku ponizej 20 lat; w przypadku
pacjentéw zgtaszajgcych sie do badania w Indiach gérna granica wieku wynosi 65 lat)

= Stopien sprawnos$ci ECOG: 0-2
= Prawidtowa czynnos¢ watroby:

o aminotransferaza asparaginianowa (AST) i aminotransferaza alaninowa (ALT) w surowicy < 2,5 x
GGN lub AST i ALT <5 x GGN jesli nieprawidtowosci w czynnos$ci watroby sa spowodowane choroba
nowotworowa. Pacjenci wtgczeni do badania we Francji z ALT > 3 i < 5 x GGN nie mogg mie¢ dowo-
dow zaawansowanego widknienia wykrytego przez Fibrotest > 0,48

o stezenie bilirubiny w surowicy krwi £ 1,5 x GGN
= Prawidtowa czynnos¢ szpiku kostnego:

o liczba neutrofiléw (ANC) = 1500/mm?3

o liczba ptytek krwi = 100000/mm3

o stezenie hemoglobiny > 9 g/dI
= Prawidtowa czynnos¢ nerek:

o klirens kreatyniny = 60 ml/min

= Pisemna zgoda na udziat w badaniu
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Kryteria
wykluczenia

= Gotowosc i zdolno$¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, planow leczenia, testéw laboratoryjnych
i innych procedur badawczych

= Kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na stosowanie wysoce skutecznej me-
tody antykoncepcji przez caty czas trwania badania oraz przez 90 dni po podaniu ostatniej dawki przy-
pisanego leczenia. Pacjenci ptci meskiej randomizowani do ramienia B musza stosowac wysoce sku-
teczng metode antykoncepcji przez okres 180 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii. Pacjentka
jest w wieku rozrodczym, jesli w opinii badacza jest biologicznie zdolna do posiadania dzieci i jest ak-
tywna seksualnie

= Aktualne leczenie w ramach innego badania klinicznego. Pacjenci, ktorzy sg cztonkami personelu
osrodka badawczego lub krewnymi cztonkéw personelu osrodka, lub pacjenci, ktérzy sa pracownikami
firmy Pfizer bezposrednio zaangazowanymi w prowadzenie badania

= Wczesniejsza terapia celowana na gen ALK
= Nowotworowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych lub choroba opon mdzgowo-rdzeniowych

= Ucisk rdzenia kregowego, o ile nie jest leczony z uzyskaniem przez pacjenta dobrej kontroli bélu i sta-
bilnej lub odzyskanej funkcji neurologicznej

= W ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania: zawat miesnia sercowego,
ciezka/niestabilna dtawica piersiowa, zabieg pomostowania aortalno-wieficowego lub udar naczy-
niowy mézgu, w tym przemijajacy napad niedokrwienny. Dopuszczalne jest odpowiednie leczenie
przeciwzakrzepowe

= Trwajgca zastoinowa niewydolno$¢ serca

= Trwajgce zaburzenia rytmu serca stopnia = 2 wg NCI CTCAE, niekontrolowane migotanie przedsionkéw
dowolnego stopnia lub odczyt EKG z odstepem QTc > 470 ms. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowa-
nia produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc, i nalezy unikac ich stosowa-
nia

= Neuropatia obwodowa w stopniu > 1

= Rozlegte rozsiane/obustronne lub znane wystepowanie zwtdknienia srédmigzszowego stopnia 3 lub 4
lub srédmigzszowej choroby ptuc w wywiadzie, w tym zapalenie ptuc, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci,
Srodmigzszowe zapalenie ptuc, Srddmigzszowa choroba ptuc, zarostowe zapalenie oskrzelikdw i zwtdk-
nienie ptuc, ale nie historia wczesniejszego popromiennego zapalenia ptuc

= Wczesniejsze leczenie kryzotynibem

= Cigza lub karmienie piersig

= Stosowanie lekdéw lub pokarmaéw, ktére sa znanymi silnymi inhibitorami CYP3A4 w ciggu 7 dni przed
podaniem pierwszej dawki kryzotynibu, w tym miedzy innymi amprenawiru, atazanawiru, klarytromy-
cyny, indynawiru, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru, teli-
tromycyny, troleandomycyny, worykonazolu oraz grejpfrutow lub soku grejpfrutowego. Mozna zezwo-
li¢ na miejscowe stosowanie tych lekdw, takich jak 2% krem z ketokonazolem

= Stosowanie lekdw, ktére sg znanymi silnymi induktorami CYP3A4 w ciggu 12 dni przed pierwszg dawka
kryzotynibu, w tym karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyna i dziurawca zwy-

czajnego

= Jednoczesne stosowanie lekéw bedacych substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym,
w tym m.in. dihydroergotaminy, ergotaminy, pimozydu, astemizolu, cyzaprydu i terfenadyny

= Wczesniejszy nowotwor ztosliwy (inny niz obecny NDRP): pacjenci nie beda kwalifikowani, jesli maja
dowody na aktywny nowotwor ztosliwy (inny niz nieczerniakowy rak skéry lub rak szyjki macicy in situ,
lub zlokalizowany i uznany za wyleczony rak prostaty) w ciggu ostatnich 3 lat

= Zakazenie HIV

= Inne powazne ostre lub przewlekte stany medyczne (w tym ciezkie stany zotgdkowo-jelitowe, takie jak
biegunka lub choroba wrzodowa) lub psychiatryczne, lub niewydolnos¢ nerek wymagajaca hemodia-
lizy, lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére w opinii badacza i/lub sponsora stwarzatyby nadmierne
ryzyko zwigzane z uczestnictwem w badaniu lub podawaniem leku i ktore z tego powodu czynityby pa-
cjenta nieodpowiednim do udziatu w tym badaniu

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Charakterystyka Mediana wieku Liczba mescavan
populacji (IQR) [lata] &aczy
KRY, N = 172 52 (22-76) 68 (40%)
CHT,N =171 54 (19-78) 63 (37%)

Wyjsciowe roznice
miedzy grupami

) Otrzyma-
. Randomiza- )
Przeptyw chorych = Skryning cia nie lecze-
) nia
171
0,
KRY 172 (100%) (99,4%)
169
CHT 2 171 (1009
596 (100%) (98,8%)
340
A 0,
Ogdtem 343 (100%) (99,1%)

0lub 1: 161 (94%)
2:10 (6%)

0 lub 1: 163 (95%)

2: 8 (5%)

Przedwczesne zakoniczenie leczenia

Ogodtem PD
171 70
(99,4%) (40,7%)

169 23
(98,8%) (13,5%)

340 93
(99,1%) (27,1%)

Status ECOG, n (%)

(7,0%)

(9,4%)

(8,2%)

Zaawansowanie Przerzuty do mé-

choroby, n (%) zgu, n (%)
111B: 4 (2%) .
IV: 168 (98%) 45 (26%)
. [v)
11B: 3 (2%) 47 (27%)

IV: 168 (98%)

Brak wyjsciowych réznic istotnych statystycznie dotyczgcych charakterystyki klinicznej i demograficznej.

Ukonczenie lecze-
nia (odciecie da-

Wycofanie 7e0n
zg0dy g nych 30.11.2016)
12 (7,0%) 9 (5,2%) 0
3(1,8%) 4(2,3%) 109 (63,7%)
15 (4,4%) 13 109 (31,8%)
’ (3,8%) ’

128 z grupy z CHE zmienito interwencje (cross-over) na kryzotynib

Wyniki

Analiza skutecznosci, dane z publikacji Solomon 2014 (chyba ze zaznaczono inaczej)

PFS, ocena BIRC, mediana, (95% Cl), [mies.] (ITT)
18-mies. PFS, % (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS), analiza wstepna, mediana
(95% Cl), [mies.] (ITT)

0S, analiza wstepna, z dopasowaniem na cross-over,
model RPSFT

1-roczne OS, % (95% Cl) (Solomon 2018)
18-mies. OS, % (95% Cl) (Solomon 2018)

Przezycie catkowite (0S), analiza koricowa, mediana
(95% Cl), [mies.] (Solomon 2018) (ITT)

Przezycie catkowite (OS) analiza koricowa, mediana,
(95% Cl), [mies.] (Solomon 2018) (z uzwgl. dopasowa-
nia na cross-over)

4-letnie OS, % (95% Cl) (Solomon 2018)

KRY, N = 172

10,9 (8,3; 13,9)

31% (23; 39)

NO (NO; NO)

83,5% (77,0; 88,3)

71,5% (64,0; 77,7)

NO (45,8; NO)

59,8 (46,6; NO)

56,6% (48,3; 64,1)

Ocena istotnosci (95%

CHT,N=171 )
) HR = 0,45 (0,35; 0,60),
7,0 (6,8; 8,2) 5<0,001
5% (2; 10)
HR = 0,82 (0,54 1,26),
NO (NO; NO) p = 0,36 (bez dopaso-

wania na cross-over)

HR = 0,60 (0,27; 1,42);
NS [Test Wilcoxona]
HR = 0,67 (0,28; 1,48);
NS [Test log-rank]

78,4% (71,3; 83,9)
66,6% (58,8; 73,2)

HR = 0,760 (0,548;

475322:N0) ) hesy - 00078

HR = 0,346 (0,081;
0,718); IS (z uzwgl. Do-
pasowania na cross-
over)

19,2 (13,6; NO)

49,1% (40,5; 57,1)
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0S, podgr. chorych bez przerzutéw do mdzgu (wyj-
Sciowo), mediana (95% Cl) [mies.] (Solomon 2018)

OS, podgr. chorych z przerzutami do mézgu (wyj-
Sciowo), mediana (95% Cl) [mies.] (Solomon 2018)

Zmiany wewnatrzczaszkowe (nowe zmiany lub progre-
sja obecnych wczesniej), n (%)

Odpowied? catkowita (CR), n (%)
Odpowiedz? czesciowa (PR), n (%)
Choroba stabilna (StD), n (%)
PD, n (%)
Nieznana, n (%)
Obiektywna odpowiedz na leczenie ORR, % (95% Cl)

Czas do uzyskania odpowiedzi nowotworu (TTR), me-
diana (zakres), [mies.]

Czas trwania odpowiedzi (DOR), mediana (95% Cl),
[mies.]

Czas do pogorszenia wyniku w ztozonym punkcie kon-
cowym objawdw raka ptuc (Composite Lung Cancer
Symptom Endpoint), (95% ClI) [pkt.]

NO (56,8; NO)
N=127

23,5 (15,7; NO)
N=45

25 (15%)

3 (2%)
125 (73%)
29 (17%)

8 (5%)

7 (4%)

74% (67; 81)

1,4 (0,6-9,5)

11,3 (8,1; 13,8)

43,7 (28,4; NO)
N=124

49,5 (18,5; NO)
N=47

26 (15%)

2 (1%)
75 (44%)
63 (37%)
21 (12%)
10 (6%)

45% (37; 53)

2,8(1,2-8,5)

53(4,1,58)

AESTIMO

HR = 0,672 (0,457;
0,987); p =0,0413

HR = 1,285 (0,716;
2,306); p = 0,3991

p < 0,001

HR = 0,62 (0,47; 0,80);
p =0,002

Pacjenci z obecnymi przerzutami do mézgu poddanymi leczeniu (dane z publikacji Solomon 2016)

Obiektywna odpowied? na leczenie ORR, % (95% Cl)

Wewnatrzczaszkowy wskaznik kontroli choroby w 12
tygodniu (IC-DCR), % (95% Cl)

Wewnatrzczaszkowy wskaznik kontroli choroby w 24
tygodniu (IC-DCR), % (95% Cl)

Mediana PFS, [mies.]

Mediana wewnatrzczaszkowego czasu do progresji
(IC-TTP), [mies.]

Prawdopodobienstwo przezycia w 12 miesigcu, %
Prawdopodobienstwo przezycia w 18 miesigcu, %

Wewnatrzczaszkowy czas do progresji nowotworu, n
(%)

KRY, n =39
77% (61; 89)

85% (70; 94)

56% (40; 72)

9,0 (6,8; 15,0)

15,7 (10,0; NO)

81% (62; 91)

60% (37; 77)

9 (23%)

CHT, n =40
28% (15; 44)

45% (29; 62)

25% (13; 41)

4,0(1,5;6,8)

12,5 (6,9; 17,8)

64 (46; 78)

64 (46; 78)

12 (30%)

Pacjenci bez przerzutéw do mdzgu (dane z publikacji Solomon 2016)

Obiektywna odpowiedz na leczenie ORR, % (95% Cl)

KRY, n =132

74% (66; 82)

CHT,n=131

50% (42; 59)

Ocena istotnosci (95%
cl)

p < 0,001

p < 0,001

p = 0,006
HR = 0,40 (0,23; 0,69)
p < 0,001

HR = 0,45 (0,19; 1,07)
p = 0,063

Ocena istotnosci
(95% Cl)

p<0,001
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Wewnatrzczaszkowy wskaznik kontroli choroby w 12

tygodniu (IC-DCR), % (95% Cl) NO (NO; NO) NO (NO; NO)
Wewnatrzczaszkowy wskaznik kontroli choroby w 24 ) )
tygodniu (IC-DCR), % (95% Cl) NO (NO; NO) NO (NO; NO)
Mediana PFS, [mies.] 11,1 (8,3; 14,0) 7,2 (6,9; 8,3) p < 0,001
Mediana wewngtrzczaszkowego czasu do progresji ) ) _
(CTTP), [mies ] NO (NO; NO) NO (NO; NO) p=0,323
Prawdopodobienstwo przezycia w 12 miesigcu, % 84% (76; 89) 83% (75; 89)
Prawdopodobienstwo przezycia w 18 miesigcu, % 70% (60; 78) 68% (58; 77)
Wewnatrzczaszkowy czas do progresji nowotworu, n 16 (12%) 14 (11%)

(%)

Analiza bezpieczenstwa, dane z publikacji Solomon 2018, data odciecia danych: 30 listopad 2016

KRY, N =171 CTH, N =169
AEs
Ogotem 3-4 st. Ogotem 3-4 st.

Jakiekolwiek AEs 170 (99,4%) 86 (50,3%) 168 (99,4%) 90 (53,3%)
Zaburzenia wzroku 125 (73,1%) 1(0,6%) 15 (8,9%) 0(0,0%)
Biegunka 112 (65,5%) 5(2,9%) 23 (13,6%) 1 (0,6%)
Nudnosci 101 (59,1%) 3(1,8%) 98 (58,0%) 3(1,8%)
Obrzek 90 (52,6%) 2 (1,2%) 20 (11,8%) 1 (0,6%)
Wymioty 87 (50,9%) 4(2,3%) 60 (35,5%) 5 (3,0%)
Zaparcia 78 (45,6%) 3(1,8%) 52 (30,8%) 0 (0,0%)
Infekcje gornych dréog oddechowych 68 (39,8%) 0(0,0%) 21 (12,4%) 1(0,6%)
Podwyzszony poziom aminotransferaz 67 (39,2%) 24 (14,0%) 22 (13,0%) 4(2,4%)
Zmniejszony apetyt 60 (35,1%) 4(2,3%) 58 (34,3%) 2(1,2%)
Zmeczenie 54 (31,6%) 5(2,9%) 66 (39,1%) 4 (2,4%)
Kaszel 51 (29,8%) 0(0,0%) 35(20,7%) 0 (0,0%)
Neuropatia 50 (29,2%) 2(1,2%) 39 (23,1%) 0 (0,0%)
Bol brzucha 49 (28,7%) 0(0,0%) 20 (11,8%) 0 (0,0%)
B4l glowy 48 (28,1%) 2 (1,2%) 25 (14,8%) 0(0,0%)
Zaburzenia smaku 45 (26,3%) 0(0,0%) 9(5,3%) 0(0,0%)
Zawroty gtowy 44 (25,7%) 0(0,0%) 17 (10,1%) 2 (1,2%)
Bél w koriczynach 44 (25,7%) 0(0,0%) 14 (8,3%) 0(0,0%)

Neutropenia 42 (24,6%) 25 (14,6%) 51 (30,2%) 26 (15,4%)
Goraczka 40 (23,4%) 0(0,0%) 18 (10,7%) 1 (0,6%)
Dusznoéé 39 (22,8%) 6(3,5%) 26 (15,4%) 4(2,4%)
B4 plecow 35 (20,5%) 0(0,0%) 20 (11,8%) 0(0,0%)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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PROFILE 1014 (NCT01154140, publikacja: Solomon 2014, Solomon 2016, Solomon 2018)

Bradykardia 33(19,3%) 3 (1,8%) 1(0,6%) 0 (0,0%)

Bl w klatce piersiowej 31 (18,1%) 0 (0,0%) 24 (14,2%) 1(0,6%)

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej 30 (17,5%) 1(0,6%) 35(20,7%) 2 (1,2%)

Astenia 29 (17,0%) 1(0,6%) 40 (23,7%) 2(1,2%)

Dyspepsja 27 (15,8%) 0 (0,0%) 5 (3,0%) 0 (0,0%)

Niedokrwistoé¢ 19 (11,1%) 1(0,6%) 55 (32,5%) 16 (9,5%)

Leukopenia 17 (9,9%) 6 (3,5%) 26 (15,4%) 9 (5,3%)

Matoptytkowos¢ (trombocytopenia) 2 (1,2%) 0 (0,0%) 31 (18,3%) 11 (6,5%)
Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1; stratyfikacja wzgledem: stopnia sprawnosci ECOG (0 lub 1 vs 2), grupy etnicznej
(azjatycka vs inna) i obecnosci przerzutow do moézgu (tak vs nie)

= W okresie od stycznia 2011 r. do lipca 2013 r. przeprowadzono randomizacje do grup 343 pacjentow. Trzech pacjentow
poddano randomizacji, ale nie otrzymali oni leczenia w ramach badania (populacja ITT)

= Zaslepienie: brak; badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji

= W publikacji Solomon 2014 przedstawiono wyniki zaplanowanej analizy wstepnej (interim), data odciecia danych: 30 listo-
pad 2013
= W publikacji Solomon 2016 przedstawiono szczegdtowe wyniki dotyczgce skutecznosci wewnatrzczaszkowej

= W publikacji Solomon 2018 przedstawiono najnowsze dane dotyczace przeptywu chorych, przezycia catkowitego oraz
analizy bezpieczenstwa, wyniki podane w tabelach. Data odciecia danych: 30 listopad 2016

16.9.9 PROFILE 1029

Tabela 170. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROFILE 1029.
PROFILE 1029 (NCT01639001, publikacja: Wu 2018)

Metodyka
Rodzaj badania Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy, z rwnolegta grupa kontrolna, bez zaslepienia
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

35 os$rodkéw w Chinach, Hong

Liczba osrodkéw Kongu, Malezji i Tajlandii

Sponsor  Pfizer
Mediana okresu obserwacji dla OS w grupie KRY wyniosta 22,5 miesigca (95% Cl: 20,5; 23,3) i 21,6 mie-

Okres obserwadji -+ (95% CI: 20,7: 23,0) w grupie CHT

Oszacowano, ze wielko$¢ préby 181 pacjentow (160 zdarzen PFS) umozliwi z mocg 80% i jednostronnym
Oszacowanie poziomie istotnosci alfa 0,025 wykrycie poprawy mediany PFS z 6,4 miesigca do 10 miesiecy. Aby
wielkosci proby  uwzgledni¢ potencjalne rozbieznosci miedzy badaczami a niezalezng komisjg, zaplanowano, ze do bada-
nia zostanie wigczonych 200 pacjentéw.

Hipoteza wyzszosci (superiority) kryzotynibu nad chemioterapig w wydtuzaniu przezycia wolnego od pro-

Analiza gresii.

statystyczna o . . o )
Punkty typu czas do wystgpienia zdarzenia oceniano przy uzyciu metody Kaplan-Meier.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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PROFILE 1029 (NCT01639001, publikacja: Wu 2018)

Punkty
koncowe

PFS i OS poréwnywano miedzy grupami jednostronnym testem log-rank z uwzglednieniem czynnikéw
stratyfikacji (status sprawnosci ECOG: 0-1 vs 2) i kowariaty (przerzuty do mézgu: obecne vs brak oraz
grupa etniczna: Chinczycy Han vs inna), a model regresji Coxa wykorzystano do obliczenia HR. TTP po-
réwnywano miedzy grupami za pomoca jednostronnego niestratyfikowanego testu log-rank (w populacji
ITT i w podgrupach wyrdznionych na podstawie przerzutéw do mozgu). Poréwnanie czestosci ORR i DCR
wykonywano za pomocg dwustronnego testu chi kwadrat Pearsona.

Analiza skutecznosci w populacji wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (populacja ITT).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji (PFS), ocena IRR (z ang. independent radiology review) — def. jako czas od
randomizacji do progresji choroby wg kryteriow RECIST w ocenie IRR lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Drugorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie catkowite (OS)

= Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

= Czas trwania odpowiedzi (DOR)

= Czas do pogorszenia sie stanu zdrowia (TTD)

= Czas do progresji (TTP)

= Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)

= Wewnatrzczaszkowy czas do progres;ji (IC-TTP)

= Jako$¢ zycia — punkty oceniane przez pacjenta, PROs (z ang. Patient-Reported Outcomes)

= Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

= Kryzotynib (KRY) doustnie w dawce 250 mg 2 x dziennie (BID) (dawka dobowa 500 mg)

= Chemioterapia dozylna, cisplatyna w dawce 75 mg/m? lub karboplatyna AUC 5-6 ml/min i pemetreksed w dawce 500
mg/m? w cyklach co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli

= W grupie chemioterapii, po wystapieniu progresji choroby wg oceny BIRC dopuszczano zmiane terapii na kryzotynib (cross-
over), jesli spetnione zostaty kryteria bezpieczenstwa

= Wybdr chemioterapii cisplatyna lub karboplatyng zalezny od decyzji badacza

= L eczenie kontynuowano do czasu progresji choroby zdef. wg RECIST, wystgpienia niedopuszczalnej toksycznej, zgonu lub
wycofania zgody. Kontynuacja leczenia kryzotynibem po wystgpieniu progresji choroby u pacjentdéw z grupy kryzotynibu,
jesli w ocenie badaczy pacjent odnosit korzysci kliniczne.

Kryteria
wigczenia (dane z
clinicaltrials.gov)

Populacja
= Chorzy z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym NDRP z obecng rearanzacjag genu ALK [metoda FISH]

= Brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzuto-
wej

= Kobiety lub mezczyzni w wieku od 18 do 70 lat

= Choroba mierzalna wg RECIST

= Status sprawnosci ECOG: 0-2

= Prawidtowa czynnos$¢ watroby, nerek i szpiku kostnego

= Pacjenci z przerzutami do mézgu kwalifikuja sie tylko wtedy, gdy sg odpowiednio leczeni i stabilni neuro-
logicznie przez >2 tygodnie przed wtgczeniem do badania

= Pisemna zgoda na udziat w badaniu

= Gotowos¢ i zdolnos¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, plandw leczenia, testow laboratoryjnych
i innych procedur badawczych

Kryterla' = Aktualne leczenie w ramach innego badania klinicznego
wykluczenia
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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PROFILE 1029 (NCT01639001, publikacja: Wu 2018)

(dane z clini- = Wczesniejsza terapia celowana na ALK

caltrials.gov)  w\y ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia jakiekolwiek z ponizszych:
o zawat miesnia sercowego

ciezka/niestabilna dtawica piersiowa

zabieg pomostowania aortalno-wiencowego lub obwodowego

o

o

o zastoinowa niewydolnos¢ serca

o incydent naczyniowo-mdzgowy, w tym przemijajacy napad niedokrwienny. Dozwolone jest odpowied-

nie leczenie lekami przeciwzakrzepowymi

= Trwajgce zaburzenia rytmu serca w stopniu NCI CTCAE >2, niekontrolowane migotanie przedsionkéw
dowolnego stopnia lub odstep QTc > 470 ms

= Cigza lub karmienie piersig

= Stosowanie lekow lub zywnosci, ktdre sg znanymi silnymi induktorami/inhibitorami CYP3A. Jednoczesne
stosowanie lekdw bedacych substratami CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym

= Znane zakazenie wirusem HIV

= Rozlegte rozsiane/obustronne zwtdknienie Srodmigzszowe ptuc stopnia 3 lub 4 lub $rédmigzszowa cho-
roba ptuc w wywiadzie, w tym zapalenie ptuc, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, Srodmigzszowe zapalenie
ptuc, srédmigzszowa choroba ptuc, obliteracyjne zapalenie oskrzeli i zwtdknienie ptuc, z wykluczeniem
wczedniejszego popromiennego zapalenia ptuc w wywiadzie

= Inne ciezkie, ostre lub przewlekte stany chorobowe (w tym powazne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ta-
kie jak biegunka lub choroba wrzodowa) zaburzenia psychiatryczne, schytkowa niewydolno$é nerek wy-
magajaca hemodializy, a takze nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére w opinii badacza i/lub sponsora
stwarzatyby nadmierne ryzyko zwigzane z uczestnictwem w badaniu lub podawaniem leku i ktére z tego
powodu czynityby pacjenta nieodpowiednim do udziatu w tym badaniu

Charakterysfyka Mediana wieku (IQR) Liczba mez- Status ECOG, n (%) Zaawansowanie choroby, Prlzerzuty do
populacji [lata] czyzn n (%) mozgu, n (%)

Miejscowo zaawanso-

. 0,
0lub 1:100 (96,2%) wana: 13 (12,5%) 21 (20,2%)

KRY, N = 104 48 (24-67) 50 (48,1%)

2:4 9
(3,8%) Przerzutowa: 91 (87,5%)
Miejscowo zaawanso-
. 0,
CHT, N =103 50 (23-69) 43 (41,7%) 0lub 1:99 (96,1%) wana: 7 (6,8%) 32(31,1%)

. o)
2:4(3,9%) Przerzutowa: 96 (93,2%)
Wyjsciowe roz-

nice miedzy gru- Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne pacjentéw byty dobrze zbalansowane miedzy gru-

pami pami.
Przedwczesne zakoriczenie leczenia Ukonczenie
Przeptyw chorych . leczenia
(dane z clini- kry Randomizacja Otlrzyma‘me Utrataz Wycofa- (odciecie
caltrials.gov) ning eczenia Ogodtem PD AEs obser- nie Zgon danych
wacji  zgody 30.06.2015)
0 o 75 17 o o 10 o o
KRY 104 (100,0%) 104 (100,0%) (72.1%) (16.3%) 5(4,8%) 1(1,0%) (9,6%) 9(8,7%) 43 (41,3%)
101 14
CHT bd. 103 (100%) 101 (98,1%) (©08.1%) (13,6%) 3(2,9%) 0(0,0%) 5(4,9%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
,170 ,070
, 176 31 15
Ogotem 207 (100%) 205 (99,0%) 8(3,9%) 1(0,5%) 9 (4,3%) 43(20,8%)

(85,0%) (15,0%) (7,2%)

83 z grupy z CHT zmienito interwencje (cross-over) na kryzotynib

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Analiza skutecznosci

Lorviqua® (lorlatynib)

Liczba zdarzen PFS, n (%)
- PD, n (%)

- Zgon bez progresji choroby, n (%)

Mediana PFS (95% Cl) [mies.]

Liczba zdarzen OS, n (%)

Mediana OS, (95% Cl) [mies.]

12-miesieczne OS, % (95% Cl)

18-miesieczne OS, % (95% Cl)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), % (95% Cl)

Odpowied? catkowita (CR), n (%)

Odpowiedz czesciowa (PR), n (%)

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) (za-

kres) [tyg.]

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) (95% Cl)

[mies.]

Wskaznik kontroli choroby (DCR) w 12 tygodniu, %

(95% Cl)

Czas do progresji (TTP) w populacji ITT

Czas do progresji (TTP) pacjentow podgrupie z prze-

rzutami do moézgu

Czas do progresji (TTP) pacjentéw podgrupie bez

przerzutéw do moézgu

Mediana wewnatrzczaszkowego czasu do progresji

(IC-TTP) (95% Cl) [mies.]

Ocena jakosci zycia

Srednia zmiana ogdlnego wyniku QLQ-C30

Wyniki

KRY, N =104

77 (74,0%)
68 (65,4%)

9 (8,7%)

11,1 (8,3; 12,6)

35(33,7%)

28,5 (26,4; NO)

79,3% (70,0; 86,0)
70,8% (60,8; 78,7)
87,5% (79,6; 93,2)
3(2,9%)
38 (84,6%)

6,3 (5,1-24,9)

10,2 (8,2; 13,8)

82,7% (74,0; 89,4)

NO (20,8; NO)

KRY, N =103

51

AESTIMO

CHT.N = 103 Ocena istotnosci

(95% Cl)
89 (86,4%)
86 (83,5%)
3(2,9%)
HR = 0,402
6,8 (5,7; 7,0) (0,286; 0,565);
p < 0,001
37 (35,9%)
HR =0,897
27,7 (23,9; NO) (0,556; 1,445);
p=0,327
79,5% (70,0; 86,2)
72,9% (62,8; 80,7)
45,6% (35,8; 55,7) p < 0,001
0
47 (45,6%)
12,1 (5,7- 36,1)
4,2 (3,8; 4,6)
73,8% (64,2; 82,0) p=0,12
HR = 0,348
(0,246; 0,493);
p < 0,001
HR =0,507
(0,258; 0,994);
p=0,023
HR =0,317
(0,210; 0,478);
p < 0,001

16,0 (12,6; NO)

Ocena istotnosci

CHT, N =98 (95% Cl)
a4 MD = 7,5 (3,79;
' 11,11); p < 001

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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PROFILE 1029 (NCT01639001, publikacja: Wu 2018)

Srednia zmiana ogdlnego stanu zdrowia (EQ-5D-3L 34 05 MD = 3,9 (0,85;
VAS)) ’ ’ 6,98); p = 012
Analiza bezpieczeristwa
KRY, N =171 CTH, N =169
AEs
Ogodtem 3-4 st. Ogotem 3-4 st.
Wigksza czestosé (o 25%) w ramieniu z kryzotynibem
Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz 72 (69,2%) 12 (11,5%) 44 (43,6%) 4 (4,0%)
Biegunka 61 (58,7%) 0 9 (8,9%) 0
Zaburzenia widzenia 58 (55,8%) 0 5 (5,0%) 0
Wymioty 55 (52,9%) 0 45 (44,6%) 0
Zakazenie gérnych drég oddechowych 31 (29,8%) 0 14 (13,9%) 0
Obrzek 29 (27,9%) 1(1,0%) 7 (6,9%) 0
B4l gtowy 25 (24,0%) 1(1,0%) 9 (8,9%) 0
Zawroty gtowy 24 (23,1%) 0 11 (10,9%) 0
Bl brzucha 20 (19,2%) 1(1,0%) 8 (7,9%) 0
Bél w koriczynach 20 (19,2%) 0 6 (5,9%) 0
Wieksza czestos¢ (o 2 5%) w ramieniu z chemioterapia
Leukopenia 43 (41,3%) 3(2,9%) 70(69,3%) 10 (9,9%)
Neutropenia 43 (41,3%) 17 (16,3%) 66 (65,3%) 25 (24,8%)
Niedokrwistos¢ 22 (21,2%) 3(2,9%) 65 (64,4%) 13 (12,9%)
Zmniejszony apetyt 25 (24,0%) 0 32(31,7%) 1(1,0%)
Matoptytkowos¢ 7 (6,7%) 2 (1,9%) 32(31,7%) 10 (9,9%)
Zmeczenie 8(7,7%) 0 17 (16,8%) 0
Hiponatremia 4(3,8%) 1(1,0%) 16 (15,8%) 5 (5,0%)
Podobna czestos¢ w obydwu ramionach badania
Nudnosci 53 (51,0%) 0 49 (48,5%) 0
Zaparcia 34 (32,7%) 0 29 (28,7%) 0
Kaszel 28 (26,9%) 1(1,0%) 27 (26,7%) 0
B4l w klatce piersiowej 24 (23,1%) 0 24 (23,8%) 0
Goraczka 18 (17,3%) 0 16 (15,8%) 0
Obnizony poziom albuminy we krwi 17 (16,3%) 1(1,0%) 14 (13,9%) 0

Uwagi

= Randomizacja do grup w stosunku 1:1; stratyfikacja wzgledem: stopnia sprawnosci ECOG (0 lub 1 vs 2)
= Zadlepienie: brak; badanie otwarte — pacjenci i badacze byli Swiadomi stosowanej interwencji

= Przeprowadzono randomizacje do grup 207 pacjentéw. Dwdch pacjentéw w grupie przyjmujacej chemioterapie poddano
randomizacji, ale nie otrzymali oni leczenia w ramach badania (populacja ITT)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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= W dodatkowych danych do publikacji Wu 2018 przedstawiono punkty koricowe badania

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscia rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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399 AESTIMO

Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

_ redakcja naukowa, biezace konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

I
przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan, opracowanie badan wykluczonych z analizy, opis
_ metodyki badania CROWN, badania bez randomizacji, opis skrotowych wynikow,
dyskusja, ograniczenia, wnioski, korekta i formatowanie tekstu, skroty i pismien-
nictwo
I
I

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan, opracowanie badan wykluczonych z analizy, opis
metodyki badania CROWN, poréwnanie posrednie (zestawienie kryteridéw selekcji,
populacji i interwencji wtgczonych badan, analiza skutecznosci i bezpieczenstwa),
opis skrotowych wynikéw, dyskusja, ograniczenia, wnioski

przeglad systematyczny, opis skutecznosci i bezpieczenstwa badania CROWN, opis
badan wtdérnych, badania w toku, dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podsta-
wie ChPL, EMA, FDA, URPL, charakterystyka (critical appraisal) wtgczonych badan

_ opis metodyki badania CROWN, dyskusja, ograniczenia, wnioski
_ poréwnanie posrednie (zestawienie metodyki wigczonych badan)
_ opis badan do dodatkowej oceny bezpieczeristwa lorlatynibu

_ biezace konsultacje statystycznie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



400 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez

Bl VI ettt ettt e et e et e e et e e te e et e e et e e ete e e e e aateeeareaa 31
Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane. ....... 31
Tabela 4. KIryteria PICOS. .. ..o e ettt ettt et ettt et e et ete et eae s 32

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych z metaanalizg (podsumowanie pytan
UZNANYCN Z8 KIUCZOWE). ..o ettt e ettt 39

Tabela 6. Charakterystyka przeglgddéw systematycznych uwzglednionych w ocenie lorlatynibu w leczeniu chorych

NA NDRP Z r@aranzacg ALK oottt e e a e e e e a et e e en bt e e e bttt e ek bt e e nbe e e e anb e e e e nntteeennaaeens 41
Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania CROWN; LOR VS KRY. ...cuiiiiiiiiiiiiieeie et 52
Tabela 8. Przeptyw pacjentdw W badaniu CROWN.........c..ooe oo 54
Tabela 9. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéw w badaniu CROWN. ........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiaaas 55

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych punktéw

koncowych w badaniu CROWN wedtug narzedzia ROB2...........ooui i 56
Tabela 11. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania CROWN. .........cc.cooviveeoiiiciiiceeeeeeeeee 58
Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb podlegajacych rekrutacji do badania CROWN. .......... 61

Tabela 13. Zestawienie kryteriow wtgczenia i wykluczenia w proponowanym programie lekowym oraz w badaniu

Tabela 15. Definicje punktow korncowych w badaniu CROWN (Shaw 2020). ........cc.ccoeeoeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeee 66
Tabela 16. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie BIRC; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020,
5010mon 2022, S0I0MON 20220 ........ccoueeeeeeeeeeeeeeeeee et 69
Tabela 17. 12-miesieczne przezycie wolne od progresji choroby; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020,
SOIOMION 2022). ..ottt 70
Tabela 18. Analiza przezycia wolnego od progresji w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej
charakterystyki populacji; LOR vs KRY; badanie CROWN (ShaW 2020). ...........ccooeeiiiiaieeieieeeeeee e, 71

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby w trakcie pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej; LOR

vs KRY; badanie CROWN (S0I0MON 2022D). ........ccueooeeeeeeeeeee et 74
Tabela 20. Przezycie catkowite; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020). ........cc.ccceovveeiiieeieiieieeeee e 74
Tabela 21. Obiektywna odpowiedz na leczenie; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon 2022a). ...... 75

Tabela 22. Obiektywna odpowiedZ wewngatrzczaszkowa; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



401 AESTIMO

Tabela 23. Pozostate kategorie obiektywnej odpowiedzi; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon

Tabela 25. Czas do progresji wewnatrzczaszkowej, LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon 2022a)..79
Tabela 26. Czas do progresji wewnatrzczaszkowej, LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon 2022a)..80
Tabela 27. Skumulowana czestos$¢ wystepowania progresji jako pierwszego zdarzenia; LOR vs KRY; badanie
CROWN (Shaw 2020, SOI0MON 2022). ......c..cceeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 81
Tabela 28. Czas trwania odpowiedzi; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020, Solomon 2022, Solomon 2022a).

........................................................................................................................................................................................ 83
Tabela 29. Czas do uzyskania odpowiedzi; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020). ..........c.cocecveceeceeceaeenne. 84
Tabela 30. Punkty oceniane przez pacjenta; LOR vs KRY; badanie CROWN (Mazieres 2021)..........c..ccccovvevaeannaninn 85
Tabela 31. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020). ..............c......... 87
Tabela 32. Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Solomon 2022aq). ................ 88
Tabela 33. Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).
........................................................................................................................................................................................ 90
Tabela 34. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020). ............... 96
Tabela 35. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia i o nasileniu 3-4 stopnia;
LOR vs KRY; badanie CROWN (ShAW 2020). ......c..coueeeieeeeeeeeeeeeee ettt 102
Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020)............... 106
Tabela 37. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki bez wzgledu na stopien nasilenia i o nasileniu
3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (ShAW 2020). .........c.cccveiiiiieiieeieiie et 109
Tabela 38. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia bez wzgledu na stopien nasilenia i o
nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (SAGW 2020). .......c.ccoueueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 114

Tabela 39. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z OUN; LOR vs KRY; badanie CROWN (Solomon
2022). etttk e h e E et E et h Rkt E etttk ettt 119
Tabela 40. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z OUN ogdtem i o nasileniu 1-3 stopnia; LOR; badanie CROWN
(SOIOMON 2022) ...ttt 120
Tabela 41. Charakterystyka metodyki badan wtgczonych do poréwnania posredniego; badania CROWN, ALEX,
ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014, PROFILE 1029. ......ccooviiiiiaiiiiniiieee e 124
Tabela 42. Procedury randomizacji oraz utrzymywania zaslepienia w badaniach wtgczonych do poréwnania
posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014, PROFILE 1029. .. 126
Tabela 43. Czynniki stratyfikacji uwzglednione podczas randomizacji w badaniach wtgczonych do poréwnania
posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014, PROFILE 1029. .. 127
Tabela 44. Okres obserwacji oraz zasady zmiany interwencji w badaniach wtgczonych do poréwnania

posredniego; badania CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014, PROFILE 1029. .. 128

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



402 AESTIMO

Tabela 45. Przeptyw pacjentow w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego; badania CROWN, ALEX,
ALESIA, ALTA-1L, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014, PROFILE 1029. .....ccovveiiiiiieiiieeecee e 131
Tabela 46. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego; badania

CROWN, ALEX, ALESIA, ALTA-L1, ASCEND-4, ASCEND-8, PROFILE 1014, PROFILE 1029, przy uzyciu narzedzia ROB

Tabela 47. Zestawienie najwazniejszych kryteridw selekcji pacjentédw przyjetych w analizowanych badaniach. 138
Tabela 48. Wybrane charakterystyki wyjsciowe pacjentéw uwzglednionych w badaniach wtgczonych do

[oJe] el A ol -l o Yo I =To ol T=T=Co SRRSO 141
Tabela 49. Podsumowanie interwencji stosowanych w poszczegdlnych ramionach ocenianych badan.............. 152
Tabela 50. Zestawienie informacji o leczeniu dodatkowym oraz mozliwosci cross-over w analizowanych

o T o =1 a1 ol o TSSO 154
Tabela 51. Zestawienie najwazniejszych kryteriéw wiaczenia w proponowanym programie lekowym oraz w
badaniach uwzglednionych w pordwnaniu POSIEANIM. .....cciiiiiiie e 159
Tabela 52. Definicje punktow koricowych oraz dostepnosc¢ danych w analizowanych badaniach...................... 164

Tabela 53. Zestawienie ocenianych punktow kofcowych, wykorzystanego modelu oraz wprowadzanych danych

WY JSCIOWYCI. Lottt ettt ettt e et bbb e et s et e e s e et s e b e o1 b e esseeae e s b e ets e be e s e e te e be st e eteebe s e ere e 168
Tabela 54. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim PFS — wariant podstawowy oCeny..........c.ccccceveeuen.. 170
Tabela 55. Wyniki poréwnania posredniego; PFS —wariant podstawowy OCENY. ........cccovreieceeieeeeee e 171

Tabela 56. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS — wariant podstawowy oceny. 172

Tabela 57. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim PFS — analiza wrazliwosci 1.......c.oooeooiieviiceiiceeeee 174
Tabela 58. Wyniki poréwnania posredniego; PFS —analiza WrazliwosSci 1. ........ocooovioieieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeea 174
Tabela 59. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS —analiza wrazliwoscinr 1....... 175
Tabela 60. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim PFS —analiza wrazliwosci nr 2. .....ccoccoeeviviiiieiccieennnn 177
Tabela 61. Wyniki poréwnania posredniego; PFS —analiza WrazliwosSCi 2. ........oovooveoieieeeeeeeeeeeeeeee e 178
Tabela 62. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS — analiza wrazliwosci nr 2........ 179

Tabela 63. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyjsciowo
PrZErZULAMI GO OUN .. ittt ettt e e e et e oot e e et e et b e e e bt e e etteebe e eateeetbeeetaeseteeeteeenbaeaens 180
Tabela 64. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyjsciowo przerzutami do
OUN . ettt ettt 1otk ekt eeh et h e btk E e R bRkt E et R bR etttk t ettt 181

Tabela 65. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; PFS — podgrupa chorych z obecnymi

WYJSCIOWO Przerzutami dO OUN. ... ettt et e et e et e e et e e ete e e te e eate e etteeeaeeeeaeeaaeeas 182
Tabela 66. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim OS — wariant podstawowy analizy..........cccccceeveeveene. 183
Tabela 67. Wyniki poréwnania posredniego; OS — wariant podstawowy analizy............cccoeveviiviiiviiiiccceicce 184

Tabela 68. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — wariant podstawowy analizy. 185
Tabela 69. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 1. ....c..coooveeiiiiiiiiiiciecee, 186

Tabela 70. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza wWrazliwosci 1. ......c.oooooivioiiiiiieceee e 187

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



403 AESTIMO

Tabela 71. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — analiza wrazliwosci 1............. 188
Tabela 72. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 2. .......ccoocvevviviiiiiiiiiicieene 189
Tabela 73. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza WrazliwosSCi 2. .....cc.ooovovioiiieceeeeeeeeeeeee e 190
Tabela 74. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — analiza wrazliwosci 2............. 191
Tabela 75. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim OS — analiza wrazliwosci 3. ......cccooveviiviiiiiiicicie 192
Tabela 76. Wyniki poréwnania posredniego; OS — analiza WrazliwosCi 3. ....ooiiiiiiiiiiiecieecee e 193
Tabela 77. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; OS — analiza wrazliwosci 3............. 194
Tabela 78. Dane wykorzystane w poréwnaniu posSrednim IC PFS. . ... 195
Tabela 79. Wyniki porédwnania posredniego; IC PFS. ... oottt 196
Tabela 80. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; ICPFS. .......c.oovioiiviieeceeeeeeee 196
Tabela 81. Dane wykorzystane w poréwnaniu poSrednim ICTTP CR.....oooiiiiiioe e 198
Tabela 82. Wyniki poréwnania posredniego; IC TTP CR. ...co.ioiiiiiieiieeie ettt ettt v 198
Tabela 83. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; ICTTP CR. ....ccoovviiieiiieeieeeciee 199
Tabela 84. Dane wykorzystane w porédwnaniu posSrednim ORR. ........cooi oot 200
Tabela 85. Wyniki poréwnania posredniego; ORR. ....c.iiiiiiiiect ittt ettt ae e 201
Tabela 86. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; ORR.......cccovevviiiiiiiiiiecceee e 202
Tabela 87. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim IC ORR. ........ooiiiiii e 204
Tabela 88. Wyniki poréwnania posredniego; IC ORR. ........c.e oo 204
Tabela 89. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; ICORR..........ccooviiviiiiiiiiiiciccie 205
Tabela 90. Dane wykorzystane w poréwnaniu poSrednim TTD QOL. ..c..oceoiioiioeeieeeeee e 206
Tabela 91. Wyniki poréwnania posredniego; TTD QOL. c...cc.e i 207
Tabela 92. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; TTD QOL.......ccccocveveviiiiiiiciccieees 207
Tabela 93. Dane wykorzystane w pordwnaniu posrednim TTD CS......ciiiiiiiiiiiaiaieeeeee et seeneaneas 209
Tabela 94. Wyniki poréwnania posredniego; TTD CS. ... 209
Tabela 95. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; TTD QOL.......cccoovevviivveceeiieeeceen 210
Tabela 96. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim AEs 3-4 stopnia nasilenia. .........cccccoveeiiviiiieiccee 211
Tabela 97. Wyniki poréwnania posredniego; AEs 3-4 stopnia Nasilenia. ......ccceeeviiiii i 212
Tabela 98. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; AEs w 3-4 stopniu nasilenia........... 213
Tabela 99. Dane wykorzystane w pordwnaniu posSrednim SAES. .......oooiiiiiiiei e 214
Tabela 100. Wyniki porownania posrednieg0; SAES. ......cvi ittt 215
Tabela 101. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; SAES. .......ccccoveieiiiiiieciiecceeee, 215
Tabela 102. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia. .............. 217
Tabela 103. Wyniki porownania posredniego; AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia. ........ccccceeevevieiicnnenna, 217

Tabela 104. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; AEs prowadzgce do zakonczenia
[T o2 o TP PSP USSP PR UUUPTUP 218

Tabela 105. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim AEs prowadzgce do Z8ONU. .......ccceeveevevveeieeneeineenea, 219

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



404 AESTIMO

Tabela 106. Wyniki porownania posredniego; AEs prowadzgce do Z8ONU. .......ccovieuieieieiieieceeeee e 220
Tabela 107. Ranking interwencji uwzglednionych w poréwnaniu posrednim; AEs prowadzace do zgonu. ......... 221
Tabela 108. Opis metodyki badania oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo lorlatynibu............... 223
Tabela 109. Przeptyw pacjentéw w badaniach opisanych w badaniu Solomon 2018. ............ccccccoevveeveeciicceicnan 223
Tabela 110. Kohorty wydzielone w ramach badania Il fazy, publikacja Solomon 2018............c.cccccevviiviiiciininannnns 224
Tabela 111. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej. ................ 225

Tabela 112.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne oséb wtgczonych do badania Solomon 2018 —
Cata POPUIACIA T KONOITA EXPL. ..ottt eae e 226

Tabela 113. Ocena zgodnosci metodologii wigczonych badan z wnioskowanym programem lekowym — kryteria

KWalIfIKAC] T PACIEINTOW. ...eeieeeee e ettt e et ae et eae s 229
Tabela 114. Opis interwencji stosowanej w badaniu S0/0mon 2018...........c.cccooeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 232
Tabela 115. Ogdlna odpowiedz? na leczenie; badanie Solomon 2018 (faza 1). ......c.coovviviiiiiiiiiiiiiceee e 233

Tabela 116. Wewnatrzczaszkowa i pozaczaszkowa odpowied? na leczenie; badanie Solomon 2018 (faza ll). .... 234
Tabela 117. Przezycie bez progresji choroby; badanie Solomon 2018 (faza ll)........ccooveeoveeoieceiiiieeeeeeeeee 235
Tabela 118. Ocena bezpieczenstwa; badanie Solomon 2018 (faza ll). .......c.ccviiiiiiiiiiiiieeeeee e 236
Tabela 119. Ocena bezpieczenstwa; badanie Solomon 2018 (faza Il, doniesienie i poster konferencyjny Besse

2018, data odciecia danych: 2 TULY 2018 I.). oot 238
Tabela 120. Ciezkie TRAEs; badanie Solomon 2018 (SUPIEMENT). ...c..eoiiieriieee e 238

Tabela 121. Redukcja dawki oraz tymczasowe lub state przerwanie leczenia; badanie Solomon 2018 (suplement).

Tabela 122. TRAEs prowadzace do redukcji dawki lub tymczasowego przerwania leczenia; badanie Solomon 2018
(doniesienie i poster konferencyjny BeSSe 2018). ....c..cveiiiciiiieeieie et 240
Tabela 123. Zgony i ich przyczyny; badanie Solomon 2018 (SUPIEMENT). ...viciiiiiiiieiece et 240
Tabela 124. Metodyka badan opisanych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa; publikacje: Omar 2021,
Sisi 2022, Waliany 2021 1 ZNOU 2021. .......cooiiieiaeeeeeeeeee ettt ettt ettt n e 245
Tabela 125. Charakterystyka populacji pacjentéw z uwzglednionych zgtoszen AEs dotyczacych inhibitoréw ALK;
PUDBIKACIA OMIAE 2021 ..o ettt ettt e et e et e e te et et e e ete e e ete e te s 247
Tabela 126. Istotne sygnaty bezpieczenstwa dotyczace inhibitoréw ALK w podziale wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagddw MedDRA; publikacja Omar 2021 . .........cc.ccceovieiieeieee e 248
Tabela 127. Konsekwencje zdrowotne zwigzane z istotnymi sygnatami bezpieczenstwa dotyczacymi inhibitorow
ALK; PUDHKACIA OMGI 2021 ..o ettt ettt ettt te e eate s 249
Tabela 128. Istotne sygnaty bezpieczenstwa dotyczace inhibitoréw ALK w podziale wedtug klasyfikacji uktadéw i
narzadéw MedDRA; zdarzenia niepozgdane zidentyfikowane dodatkowo na podstawie opublikowanych opisow
przypadkOw; publikacja Omar 2021 . ........c..oooe oo 250
Tabela 129. Charakterystyka demograficzna i kliniczna psychiatrycznych zdarzen niepozgdanych potencjalnie

zwigzanych ze stosowaniem inhibitorow ALK; publikacja Sisi 2022. ..........c.cccooovieiioeiieieeeeeeeee e, 253

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



405 AESTIMO

Tabela 130. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej bazy
VigiBase pod wzgledem wystepowania zaburzen przewodnictwa; publikacja Waliany 2021. .......c..cccccccevevvnn. 256
Tabela 131. Poréwnanie poszczegodlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej bazy
VigiBase pod wzgledem wystepowania wydtuzenia odstepu QT; publikacja Waliany 2021.............cc.cc..ccvevee..... 257
Tabela 132. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej bazy
VigiBase pod wzgledem wystepowania tachykardii nadkomorowej; publikacja Waliany 2021. ...........c..cc.cou.... 258
Tabela 133. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej bazy
VigiBase pod wzgledem wystepowania arytmii komorowych; publikacja Waliany 2021. .........c..cc.cccoeeveevenenn... 258
Tabela 134. Poréwnanie poszczegdlnych inhibitoréw ALK wzgledem innych inhibitoréw ALK oraz catej bazy
VigiBase pod wzgledem wystepowania niewydolnosci serca; publikacja Waliany 2021. ..........c..ccocoveeveecvencnn.. 259
Tabela 135. Istotne sygnaty bezpieczenstwa dotyczgce niewydolnosci watroby wywotanej przez inhibitory ALK;
PUDBIKACIE ZNOU 2021 ...ttt ettt ettt s bbbt e et be et eets e ebe s e etsebeesbeensenaeeseas 260

Tabela 136. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych lorlatynibem w dawce 100 mg raz na dobe biorgcych

udziat w badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu (ChPL Lorviqua 2022). ..................... 262
Tabela 137. Badania w toku oceniajgce [orlatynib. ..o 267
Tabela 138. Ocena badania CROWN przy uzyciu Nnarzedzia ROB 2.......c.cciiiiiiiiiaiaiaeae et 285
Tabela 139. Ocena badania ALEX przy uzyciu Narzedzia ROB 2. .........cooioouiiieee e 287
Tabela 140. Ocena badania ALESIA przy uzyciu Narzedzia ROB 2. ......coviie oo 289
Tabela 141. Ocena badania ALTA-1L przy uzyciu Narzedzia ROB 2.......c.cciiiiiiiiiiiie ettt 292
Tabela 142. Ocena badania ASCEND-4 przy uzyciu narzedzia ROB 2. .....c..cooioiioeiieeeee e 294
Tabela 143. Ocena badania ASCEND-8 przy uzyciu narzedzia ROB 2. .....c..covioiioeiieee e 297
Tabela 144. Ocena badania PROFILE 1014 przy uzyciu narzedzia ROB 2. ..o 299
Tabela 145. Ocena badania PROFILE 1029 przy uzyciu narzedzia ROB 2. ..ot 301
Tabela 146. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.......c..ooviveiveceeieceeceeeeeeee 304

Tabela 147. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji w
NAIZEAZIU ROB2... .ottt et ettt ettt et e e e ettt e et et ettt ettt ettt eae s 306
Tabela 148. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2........c..ccoeeeviennene 306
Tabela 149. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2. ...........cccoveevivieienen. 307
Tabela 150. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla
puNktu KONCOWEZO W NAIrZEAZIU ROB2. .. ..oviiiiiiiieeee ettt ettt ettt 308
Tabela 151. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu
KONCOWEEO W NAIZEAZIU ROB2......iiiii ettt ettt ettt e et e e ete e e te et e e ett e ete e e te e eaee e 308
Tabela 152. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji raportowanego

WYNIKU W NArZEAZIU ROB2. ... ettt ettt ettt eae e 308

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



406 AESTIMO

Tabela 153. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skaliJadad. .......cccccoooovioiiiiiiicie 309
Tabela 154. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE. .........cccociiiiiiiiiiiiicieceee e 309
Tabela 155. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011). ......cccccoooveoeiceeieceeeeeeee e 311
Tabela 156. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).........ccccccovvevieciiciiiiieeinan 312
Tabela 157. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (SREA 201 7).....ccviviiiiiiiiiiiieet ettt 314

Tabela 158. Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione w raporcie.

Tabela 159. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE
PFZEZ PUDIMEA. ..ottt ettt ettt ettt ettt e o2t ets e b e e st e et s e beesbeetseebeesbeetsebeesbeetseaeeneas 334
Tabela 160. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez
o E =T RSSO 334

Tabela 161. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane. 335

Tabela 162. Charakterystyka (critical appraisal) badania CROWN. .........ccccoviiiiiiiiieeieeeeeece e 336
Tabela 163. Charakterystyka (critical appraisal) badania S0/0mon 2018...........cc.cccoeceeeeeceeeieeeeeeeeeeeeeeee 343
Tabela 164. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALESIA. ..o 352
Tabela 165. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALEX. .....c.cc.ocuiiiiiiiiieee et 358
Tabela 166. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALTA=TL. .....cc.coo oo 365
Tabela 167. Charakterystyka (critical appraisal) badania ASCEND-8...........c.ccouoeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 373
Tabela 168. Charakterystyka (critical appraisal) badania ASCEND-4...........c.c.cccovviiieeiieiiaieeieee e 377
Tabela 169. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROFILE 1014. ......cc.cooeocueeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaa 386
Tabela 170. Charakterystyka (critical appraisal) badania PROFILE 1029. .......c..ccoooeoeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea 393

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



407 AESTIMO

Spis Wykresow
Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.............cccooooiiiiiiinn. 51
Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu CROWN; LOR vs KRY. ...57

Wykres 3. Przezycie wolne od progresji w podgrupach wyrdznionych na podstawie wyjsciowej charakterystyki

populacji; LOR vs KRY; badanie CROWN (SAQW 2020). ........cccccueieiiiiieieeieieeeee ettt 73
Wykres 4. Ogélne kategorie zdarzen niepozgdanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020)............c.c.c........ 88
Wykres 5. Ogélne kategorie zdarzen niepozgdanych; LOR vs KRY; badanie CROWN (Solomon 2022a). ................. 90

Wykres 6. Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na stopien nasilenia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).95
Wykres 7. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020). ............. 100
Wykres 8. Ciezkie zdarzenia niepozadane; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).........c.ccccccoeveeveecceecneannn. 104
Wykres 9. Ciezkie zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).. 105
Wykres 10. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020). ............ 107
Wykres 11. Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki; LOR vs KRY; badanie CROWN (Shaw 2020).112
Wykres 12. Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia prowadzace do redukcji dawki; LOR vs KRY; badanie
CROWN (SAAW 2020).......cuieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeete ettt ettt et ettt ettt et et e et s e b et e et et e et e et e et e te et e et e eaeeae et e eteeaseaeeasersensare s 113
Wykres 13. Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia prowadzace do zakonczenia leczenia; LOR
vs KRY; badanie CROWN (SAGW 2020).......c..cc oot 117
Wykres 14. Analiza ryzyka wzglednego; zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia prowadzace do trwatego
przerwania leczenia; LOR vs KRY; badanie CROWN (ShGW 2020). ........cc.oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 118
Wykres 15. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z OUN; LOR vs KRY; badanie CROWN (Solomon
2022). oottt ettt e 11t te b1t ehe b st et e b et eete e aeenb e ete e be et e eaeeereante s 120
Wykres 16. Podsumowanie liczebnosci grup uwzglednionych w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu

[oTo XY =Te a1 [a g VAU 144

Wykres 17. Podsumowanie mediany wieku pacjentéw w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim.

Wykres 18. Podsumowanie odsetka mezczyzn w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim. .......... 146
Wykres 19. Podsumowanie odsetka chorych z przerzutami w OUN w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu
DOSTEANIM. 1.ttt ettt ettt et e ettt et a et ettt et ettt s ettt e et s ae et e et et et e et e eae e etteeae s 147
Wykres 20. Podsumowanie odsetka chorych ze stanem sprawnosci ocenionym na 0 lub 1 w skali ECOG w
badaniach wykorzystanych w porownaniu POSrEANIM. ......cviiiiiie ettt 148
Wykres 21. Podsumowanie odsetka chorych z wczesniejszg chemioterapig w badaniach wykorzystanych w
POFOWNANTU POSTEANIM . .ottt ettt ettt ettt ettt et et et e ettt e et e eae et e e st e eas e eae et e e st e eae et e easeeaeesteenseeaeenas 149
Wykres 22. Podsumowanie odsetka chorych rasy azjatyckiej w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu
POSTEANIML .ottt ettt ettt et e e e et e e et e et e e ettt e et b e et b e ete e e te et teeetb et te e ete e e teeetbeeetaeeeteeateeeraaeanes 150
Wykres 23. Podsumowanie odsetka chorych nigdy niepalgcych papieroséw, w badaniach wykorzystanych w

POFOWNANTU POSTEANIM . .ottt ettt ettt ettt ettt et e e e e et et et eeas e eae et e et e eae et eeaseeaeenteenseeaeenas 150

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



408 AESTIMO

Wykres 24. Podsumowanie odsetka chorych nigdy niepalgcych papieroséw, w badaniach wykorzystanych w
POFOWNANTU POSTEANIM . c.eitiett ettt ettt ettt ettt ettt et e te e b e et eete e s e o2t e eteesbees b e eseesbeesseeesebeesbeessesbeesbeessebeesbeensenaeesnes 151
Wykres 25. Podsumowanie odsetka chorych palgcych papierosy w przesztosci, w badaniach wykorzystanych w
[oJe g1V Y e o oIV ook =T 1o 1] ' AU 152
Wykres 26. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
POSrednim PFS — Wariant POASTAWOWY. ....iouiiiiiiiicii ittt ettt eb ettt sbe et e et e saeebeeneesaeeees 170
Wykres 27. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — wariant podstawowy OCENY. .......cccvevveeieeieeneiieeieceeeeeee 172
Wykres 28. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim PFS —analiza WrazZliWOSCH L. ..oooiiiiiieeit ettt ettt eae ettt 173
Wykres 29. Wyniki poréwnania posredniego; PFS —analiza wWrazliwosSci 1.......c.ooovooviiiiiiceeeeeee e 175
Wykres 30. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim PFS —analiza WIazZIiWOSCH 2. ..voouiiiiiiect ettt ettt eae ettt 177
Wykres 31. Wyniki poréwnania posredniego; PFS — analiza WrazliwosSCi 2.......c.oovviviiiiiiiiieiieeieee e 178
Wykres 32. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyjsciowo przerzutami do OUN. .........cccooviiviiiiiiiiiiieeiciee. 180
Wykres 33. Wyniki porédwnania posredniego; PFS — podgrupa chorych z obecnymi wyjsciowo przerzutami do
00 OSSOSO PRS PSSR 181
Wykres 34. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim OS — wariant POASTAWOWY @NALIZY. ....ooviiiiieiicii ittt ettt ettt 183
Wykres 35. Wyniki poréwnania posredniego; OS — wariant podstawowy analizy. ........cccooovovveiiiiiiecicceeee 184
Wykres 36. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim OS — analiza WrazZliWOSCI L. ......oouiiiiiiieei ettt ettt ettt eae s 186
Wykres 37. Wyniki poréwnania posredniego; OS —analiza wrazliwosci L. .....coooiiiiiiiiiiiiicccee 187
Wykres 38. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim OS — analiza WrazliWOSCI 2. ......coue oo 189
Wykres 39. Wyniki poréwnania posredniego; OS —analiza Wrazliwosci 2. ......covoovioiiiiiiiice e 190
Wykres 40. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim OS — analiza WIazZIIWOSCI 3. ... ittt te et e et e et e e ete e eabe e 192
Wykres 41. Wyniki poréwnania posredniego; OS —analiza wrazliwosci 3. ......ccoovioiiiiiiiceceeeee e, 193
Wykres 42. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
POSIEANIM TC PES. oottt ettt et e e e et e e ae e et e e et b e e ett e e et e e e te e esteeetteeeteeeteeaateeenbeeans 195
Wykres 43. Wyniki poréwnania posredniego; IC PFS. ... 196
Wykres 44. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
POSIEANIM IC TTP CR. ..ottt ettt et ettt e e e et e et ee et e et e e ett e e ett e e te e esteeetbeeetaeeeteeeteeenbeeeens 197
Wykres 45. Wyniki poréwnania posredniego; ICTTP CR. ...ttt 199

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



409 AESTIMO

Wykres 46. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
POSTEANIM ORR. Lttt ettt ettt et b et e e bt e b e et s e e te e b e e st e teesbees b e etsesbe e s b e essebeesbeessebeesbeessebeesbeensenaeeneas 200
Wykres 47. Wyniki porédwnania poSredniego; ORR. .........coviiiioiie e 202
Wykres 48. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
POSTEANIM TC ORR. ...ttt ettt ettt et e a et eete e b e et b e e teesbees s e essebe e s b e etsebeesbe e st eebeesbeensesaeesbeensenaeesnas 203
Wykres 49. Wyniki poréwnania posredniego; IC ORR. ......c.iiiiiiiiecieee ettt 205
Wykres 50. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
[oJo Xy g =Te [T ag I I D O Lo EE RTINS 206
Wykres 51. Wyniki poréwnania posredniego; TTD QOL. ...c.ccviiiiieiiioie ittt 207
Wykres 52. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
foTo Xy g=Te [T ag I I I D O USRS 208
Wykres 53. Wyniki poréwnania posredni€go; TTD CS....iiiiiiiiiiieeieeie ettt ettt eae e 210
Wykres 54. Sie¢ zalezno$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim AES W 3-4 STOPNIU NASHENIA. ....cc.iieiieceee e 211
Wykres 55. Wyniki poréwnania posredniego; AEs w 3-4 stopniu Nasilenia. ........ccoevviveiiiie e 212
Wykres 56. Sie¢ zalezno$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
POSTEANIM SAES. ..ottt ettt e et e ettt ettt et e et e et eae s 214
Wykres 57. Wyniki pordwnania poSrednieg0; SAES. ........cve oo 215
Wykres 58. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim AEs prowadzgce do zakoNCzenia |@CZENIA. ........cueieiiee e 216
Wykres 59. Wyniki poréwnania posredniego; AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia. ....c.ccocoeveeveeveceencnn.. 217
Wykres 60. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim AES ProwadzgCe dO ZZONU.......cciiuiiiieeieie ettt ettt ettt ettt ettt ete et te e eae et e ettt teent e ete s 219

Wykres 61. Wyniki poréwnania posredniego; AEs prowadzgce dO ZEONU. ...c.ccveeuvieueeieeeeee e 220

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



410

AESTIMO

PisSmiennictwo

Ando 2021

AOTMIT 2016

APD Lorviqua
2022

Besse 2018

Bradburn
2007

Cameron
2022

Camidge
2018

Camidge
2019

Camidge
2020

Camidge
2021

Cho 2019

Ando K, Manabe R, Kishino Y, Kusumoto S, Yamaoka T, Tanaka A, Ohmori T, Sagara . Compara-
tive Efficacy and Safety of Lorlatinib and Alectinib for ALK-Rearrangement Positive Advanced
Non-Small Cell Lung Cancer in Asian and Non-Asian Patients: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis. Cancers (Basel) 2021; 13(15)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta-2/

-, Homa M, Wdjcik R, Pitra M. Lorviqua (lorlatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym nie drobnokomadrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK,
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu. Analiza
Problemu Decyzyjnego, Krakéw 2022.

Besse B, Solomon BJ, Felip E, Bauer TM, Ou SHI, Soo RA, Camidge DR, Chiari R, Gadgeel SM,
Riely GJ, Tan EH, Hayashi H, Mazieres J, Thurm HC, Martini JF, Abbattista A, Peltz G, Clancy JS,
Shaw AT. Lorlatinib in patients (Pts) with previously treated ALK+ advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC): Updated efficacy and safety. JCO. 2018;36(15_suppl):9032-9032.
doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.9032

Bradburn MJ, Deeks JJ, Berlin JA, Russell Localio A. Much ado about nothing: a comparison of
the performance of meta-analytical methods with rare events. Stat Med. 2007;26(1):53-77.

Cameron LB, Hitchen N, Chandran E, Morris T, Manser R, Solomon BJ, Jordan . Targeted ther-
apy for advanced anaplastic lymphoma kinase (<I>ALK</I>)-rearranged non-small cell lung can-
cer. Cochrane Database Syst Rev 2022; 1(1):CD013453

Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ, Yang JC, Han JY, Lee JS, Hochmair MJ, Li JY, Chang GC, Lee KH,
Gridelli C, Delmonte A, Garcia Campelo R, Kim DW, Bearz A, Griesinger F, Morabito A, Felip E,
Califano R, Ghosh S, Spira A, Gettinger SN, Tiseo M, Gupta N, Haney J, Kerstein D, Popat . Brigat-
inib versus Crizotinib in ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018;
379(21):2027-2039

Camidge DR, Dziadziuszko R, Peters S, Mok T, Noe J, Nowicka M, Gadgeel SM, Cheema P, Pavla-
kis N, de Marinis F, Cho BC, Zhang L, Moro-Sibilot D, Liu T, Bordogna W, Balas B, Miller B, Shaw
A. Updated Efficacy and Safety Data and Impact of the EML4-ALK Fusion Variant on the Efficacy
of Alectinib in Untreated ALK-Positive Advanced Non-Small Cell Lung Cancer in the Global
Phase Il ALEX Study. J Thorac Oncol 2019; 14(7):1233-1243

Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ, Yang JCH, Han JY, Hochmair MJ, Lee KH, Delmonte A, Garcia
Campelo MR, Kim DW, Griesinger F, Felip E, Califano R, Spira A, Gettinger SN, Tiseo M, Lin HM,
Gupta N, Hanley MJ, Ni Q, Zhang P, Popat . Brigatinib Versus Crizotinib in Advanced ALK Inhib-
itor-Naive ALK-Positive Non-Small Cell Lung Cancer: Second Interim Analysis of the Phase I
ALTA-1L Trial. J Clin Oncol 2020; 38(31):3592-3603

Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ, Yang JCH, Han JY, Hochmair MJ, Lee KH, Delmonte A, Garcia
Campelo MR, Kim DW, Griesinger F, Felip E, Califano R, Spira Al, Gettinger SN, Tiseo M, Lin HM,
Liu'Y, Vranceanu F, Niu H, Zhang P, Popat . Brigatinib Versus Crizotinib in ALK Inhibitor-Naive
Advanced ALK-Positive NSCLC: Final Results of Phase 3 ALTA-1L Trial. J Thorac Oncol 2021;
16(12):2091-2108

Cho BC, Obermannova R, Bearz A, McKeage M, Kim DW, Batra U, Borra G, Orlov S, Kim SW,
Geater SL, Postmus PE, Laurie SA, Park K, Yang CT, Ardizzoni A, Bettini AC, de Castro G Jr, Kier-
tsman F, Chen Z, Lau YY, Viraswami-Appanna K, Passos VQ, Dziadziuszko . Efficacy and Safety
of Ceritinib (450 mg/d or 600 mg/d) With Food Versus 750-mg/d Fasted in Patients With ALK
Receptor Tyrosine Kinase (ALK)-Positive NSCLC: Primary Efficacy Results From the ASCEND-8
Study. J Thorac Oncol 2019; 14(7):1255-1265

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



411

ChPL Lorviqua
2022

Chuang 2021

Cirne 2021

Cook 1997

Deodhar
2021

Dias 2016

EMA 2022

EudraVigi-
lance 2022

FDA 2021

FDA 2022

Gadgeel 2018

Garcia Cam-
pelo 2021

Golicki 2010

Lorviqua® (lorlatynib)

AESTIMO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lorviqua. Dostepne on-line pod adresem:

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lorviqua
Data ostatniego dostepu: 11.04.2022 r.

Chuang CH, Chen HL, Chang HM, Tsai YC, Wu KL, Chen IH, Chen KC, Lee JY, Chang YC, Chen CL,
Tu YK, Hung JY, Yang CJ, Chong I. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK) Inhibitors for Treatment-Naive ALK-Positive Lung Cancer. Cancers (Ba-
sel) 2021; 13(8)

Cirne F, Zhou S, Kappel C, El-Kadi A, Barron CC, Ellis PM, Sanger S, Leong D. ALK inhibitor-in-
duced bradycardia: A systematic-review and meta-analysis. Lung Cancer 2021; 161:9-17

Cook D.J., Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for clinical
decisions. Ann Intern Med. 1997, 126, 5: 376-80.

Deodhar A, Sliwinska-Stanczyk P, Xu H, Baraliakos X, Gensler LS, Fleishaker D, Wang L, Wu J,
Menon S, Wang C, Dina O, Fallon L, Kanik KS, van der Heijde . Tofacitinib for the treatment of
ankylosing spondylitis: a phase lll, randomised, double-blind, placebo-controlled study. Ann
Rheum Dis 2021; 80(8):1004-1013

Dias S, Welton N, Sutton A, Ades A. NICE DSU Technical Support Document 2: A Generalised
Linear Modelling Framework for Pairwise and Network Meta-Analysis of Randomised Con-
trolled Trials. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2012 Apr Available
from: http://www.nicedsu.org.uk/TSD2%20General%20meta%20analysis%20cor-
rected%20Mar2013.pdf. Published online January 1, 2011, last updated: September 2016.
European Medicines Agency. Lorviqua (lorlatinib). Dostepne on-line pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lorviqua

Data ostatniego dostepu: 25.08.2022

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw.
Dostepne on-line pod adresem: https://www.adrreports.eu/pl/search_subst.html
Data ostatniego dostepu: 25.08.2022

Highlights of prescribing information Lorbrena (lorlatynib)

Dostepne on-line pod adresem: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-

bel/2021/210868s004Ibl.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.08.2022

FDA Adverse Events Reporting System (FAERS).
Dostep online pod adresem:

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/59a37af8-
d2bb-4dee-90bf-6620b1d5542f/state/analysis

Data ostatniego dostepu: 25.08.2022

Gadgeel S, Peters S, Mok T, Shaw AT, Kim DW, Ou SI, Pérol M, Wrona A, Novello S, Rosell R,
Zeaiter A, Liu T, Nlesch E, Balas B, Camidge D. Alectinib versus crizotinib in treatment-naive
anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-small-cell lung cancer: CNS efficacy results
from the ALEX study. Ann Oncol 2018; 29(11):2214-2222

Garcia Campelo MR, Lin HM, Zhu Y, Pérol M, Jahanzeb M, Popat S, Zhang P, Camidge D. Health-
related quality of life in the randomized phase Il trial of brigatinib vs crizotinib in advanced
ALK inhibitor-naive ALK + non-small cell lung cancer (ALTA-1L). Lung Cancer 2021; 155:68-77

Golicki D, Jakubczyk M, Niewada M, Wrona W, Busschbach JJ. Valuation of EQ-5D health states
in Poland: first TTO-based social value set in Central and Eastern Europe. Value Health.
2010;13(2):289-97.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



412

Hawkins 2009

Higgins 2022

Jadad 1996

Krzakowski
2022

Liberati 2009

Lu 2004

Ma 2021

Mazieres
2021

Moher 2009

Mok 2020

Mz
08/01/2021

NICE 2015
Niewada
2011
Omar 2021

Pan 2021

Pellegrino
2018

Lorviqua® (lorlatynib)

AESTIMO

Hawkins N, Scott DA, Woods BS, Thatcher N. No study left behind: a network meta-analysis in
non-small-cell lung cancer demonstrating the importance of considering all relevant data.
Value Health. 2009;12(6):996-1003.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated February 2022).
Cochrane, 2022. Available from www.training.cochrane.org/handbook.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ. Assessing
the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials.
1996;17(1):1-12

Krzakowski M, Jassem K, Antczak A et al. Thoracic neoplasms. Oncol Clin Pract. DOI:
10.5603/0CP.2021.0022

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al.The PRISMA statement for reporting systematic reviews
and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and elabo-
ration.Ann Intern Med. 2009;151:W-65-W-94.

Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons.
Stat Med. 2004;23(20):3105-3124.

Ma HC, Liu YH, Ding KL, Liu YF, Zhao WJ, Zhu YJ, Chang XS, Chen YD, Xiao ZZ, Yu YY, Zhou R,
Zhang H. Comparative efficacy and safety of first-line treatments for advanced non-small cell
lung cancer with AlK-rearranged: a meta-analysis of clinical trials. BMC Cancer 2021,
21(1):1278

Mazieres J, ladeluca L, Shaw A, Solomon B, Bauer T, Marinis FD, Felip E, Goto Y, Kim D, Mok T,
Reisman A, Thurm H, Polli A, Liu G. MA11.08 Patient-Reported Outcomes from the Randomized
Phase 3 CROWN Study of First-Line Lorlatinib versus Crizotinib in ALK+ NSCLC. Journal of Tho-
racic Oncology. 2021;16(3):5175-5176. doi:10.1016/].jtho.2021.01.252

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al.: Preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses: the PRISMA statement. Ann Intern Med. 2009; 151: 264-269.

Mok T, Camidge DR, Gadgeel SM, Rosell R, Dziadziuszko R, Kim DW, Pérol M, Ou SI, Ahn JS,
Shaw AT, Bordogna W, Smoljanovi¢ V, Hilton M, Ruf T, Noé J, Peters . Updated overall survival
and final progression-free survival data for patients with treatment-naive advanced ALK-posi-
tive non-small-cell lung cancer in the ALEX study. Ann Oncol 2020; 31(8):1056-1064

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Quality  assessment  for  Case  series. Dostepne on-line pod adresem:
http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-quality-of-case-series-form2.

Niewada M. Ocena metodologicznej jakosci badania klinicznego — wybrane aspekty. W: Jakub-
czyk M, Niewada M. Elementy oceny organizacji i wynikow badan klinicznych. Warszawa 2011.

Omar NE, Fahmy Soliman Al, Eshra M, Saeed T, Hamad A, Abou-Ali . Postmarketing safety of
anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitors: an analysis of the FDA Adverse Event Reporting
System (FAERS). ESMO Open 2021; 6(6):100315

Pan Y, Deng C, Qiu Z, Cao C, Wu F. The Resistance Mechanisms and Treatment Strategies for
ALK-Rearranged Non-Small Cell Lung Cancer. Front Oncol. 2021 Oct 1;11:713530.

Pellegrino B, Facchinetti F, Bordi P, Silva M, Gnetti L, Tiseo . Lung Toxicity in Non-Small-Cell
Lung Cancer Patients Exposed to ALK Inhibitors: Report of a Peculiar Case and Systematic Re-
view of the Literature. Clin Lung Cancer 2018; 19(2):e151-e161

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



413

Peng 2021

Pérol 2019

Peters 2017

Peters 2020

Pfizer 2022

Polanski 2016

PRAC 2021

Ricker 2015

Shaw 2020

Shea 2017

Sisi 2022

Solomon
2014

Solomon
2016

Solomon
2017

AESTIMO

Peng L, Lu D, Xia Y, Hong S, Selvaggi G, Stebbing J, Sun Y, Liang . Efficacy and Safety of First-Line
Treatment Strategies for Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Non-Small Cell Lung Cancer: A
Bayesian Network Meta-Analysis. Front Oncol 2021; 11:754768

Pérol M, Pavlakis N, Levchenko E, Platania M, Oliveira J, Novello S, Chiari R, Moran T, Mitry E,
Nlesch E, Liu T, Balas B, Konopa K, Peters . Patient-reported outcomes from the randomized
phase Il ALEX study of alectinib versus crizotinib in patients with ALK-positive non-small-cell
lung cancer. Lung Cancer 2019; 138:79-87

Peters S, Camidge DR, Shaw AT, Gadgeel S, Ahn JS, Kim DW, Ou SI, Pérol M, Dziadziuszko R,
Rosell R, Zeaiter A, Mitry E, Golding S, Balas B, Noe J, Morcos PN, Mok . Alectinib versus Crizo-
tinib in Untreated ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2017; 377(9):829-
838

Peters S, Mok TSK, Gadgeel SM, Rosell R, Dziadziuszko R, Kim DW, Perol M, Ou SHI, Shaw AT,
Bordogna W, Smoljanovic V, Hilton M, Ruf T, Archer VR, Camidge DR. Updated overall survival
(OS) and safety data from the randomized, phase Il ALEX study of alectinib (ALC) versus crizo-
tinib (CRZ) in untreated advanced ALK+ NSCLC. JCO. 2020;38(15_suppl):9518-9518.
doi:10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.9518

Network Meta Analysis PFS input data (data on file).

Polanski J, Jankowska-Polanska B, Rosinczuk J, Chabowski M, Szymanska-Chabowska A. Quality
of life of patients with lung cancer. Onco Targets Ther. 2016;9:1023-8.

European Medicines Agency: EMEA/H/C/004646/11/0015. Lorviqua (lorlatinib). Dostepne on-
line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigi-
lance-risk-assessment-committee-prac-29-november-2-december-2021

Data ostatniego dostepu: 25.08.2022

Ricker G, Schwarzer G. Ranking treatments in frequentist network meta-analysis works with-
out resampling methods. BMC Medical Research Methodology. 2015;15(1):58.
doi:10.1186/s12874-015-0060-8

Shaw AT, Bauer TM, de Marinis F, Felip E, Goto Y, Liu G, Mazieres J, Kim DW, Mok T, Polli A,
Thurm H, Calella AM, Peltz G, Solomon B. First-Line Lorlatinib or Crizotinib in Advanced ALK-
Positive Lung Cancer. N Engl J Med 2020; 383(21):2018-2029

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kris-
tjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include
randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep
21;358:j4008.

Dostepne on-line pod adresem: https://amstar.ca/index.php

Sisi M, Fusaroli M, De Giglio A, Facchinetti F, Ardizzoni A, Raschi E, Gelsomino . Psychiatric
Adverse Reactions to Anaplastic Lymphoma Kinase Inhibitors in Non-Small-Cell Lung Cancer:
Analysis of Spontaneous Reports Submitted to the FDA Adverse Event Reporting System. Tar-
get Oncol 2022; 17(1):43-51

Solomon BJ, Mok T, Kim DW, Wu YL, Nakagawa K, Mekhail T, Felip E, Cappuzzo F, Paolini J,
Usari T, lyer S, Reisman A, Wilner KD, Tursi J, Blackhall . First-line crizotinib versus chemother-
apy in ALK-positive lung cancer. N Engl J Med 2014; 371(23):2167-2177

Solomon BJ, Cappuzzo F, Felip E, Blackhall FH, Costa DB, Kim DW, Nakagawa K, Wu YL, Mekhail
T, Paolini J, Tursi J, Usari T, Wilner KD, Selaru P, Mok T. Intracranial Efficacy of Crizotinib Versus
Chemotherapy in Patients With Advanced ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer: Results
From PROFILE 1014. J Clin Oncol 2016; 34(24):2858-2865

Solomon BIJL: First-line treatment options for ALK-rearranged lung cancer. 2017,
389(10072):884—-886

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



414

Solomon
2017a

Solomon

2018

Solomon
2018a

Solomon
2022

Solomon
2022a

Solomon
2022b

Soria 2017

Sterne 2019

Tan 2022

Thomas 2022

Urata 2021

URPL 2022

AESTIMO

Solomon B, Shaw A, Ou SI, et al. OA 05.06 Phase 2 Study of Lorlatinib in Patients with Advanced
ALK+/ROS1+ Non-Small-Cell Lung Cancer. Journal of Thoracic Oncology 2017;12(11,
Suppl2):5382-5383.

Solomon BJ, Besse B, Bauer TM, Felip E, Soo RA, Camidge DR, Chiari R, Bearz A, Lin CC, Gadgeel
SM, Riely GJ, Tan EH, Seto T, James LP, Clancy JS, Abbattista A, Martini JF, Chen J, Peltz G,
Thurm H, Ou SI, Shaw A. Lorlatinib in patients with ALK-positive non-small-cell lung cancer:
results from a global phase 2 study. Lancet Oncol 2018; 19(12):1654-1667

Solomon BJ, Kim DW, Wu YL, Nakagawa K, Mekhail T, Felip E, Cappuzzo F, Paolini J, Usari T,
Tang Y, Wilner KD, Blackhall F, Mok T. Final Overall Survival Analysis From a Study Comparing
First-Line Crizotinib Versus Chemotherapy in ALK-Mutation-Positive Non-Small-Cell Lung Can-
cer. J Clin Oncol 2018; 36(22):2251-2258

Solomon B J, Bauer T M, Ignatius Ou S H, Liu G, Hayashi H, Bearz A, Penkov K, Wu Y L, Arrieta
0O, Jassem J, et a. Post Hoc Analysis of Lorlatinib Intracranial Efficacy and Safety in Patients With
ALK-Positive Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer From the Phase Ill CROWN Study. Journal
of clinical oncology 2022:JC02102278

Solomon B, Bauer T, Mok T, Liu G, Mazieres J, de Marinis F, Goto Y, Kim DW, Wu YL, Dvorkin
M, Jassem J, Lopez-Lépez F, Soo R, Polli A, Dall’O E, ladeluca L, Toffalorio F, Felip E. Abstract
CT223: Updated efficacy and safety from the phase 3 CROWN study of first-line lorlatinib vs
crizotinib in advanced anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small cell lung cancer
(NSCLC). Cancer  Research.  2022;82(12_Supplement):CT223.  doi:10.1158/1538-
7445.AM2022-CT223

Solomon BJ, Bauer TM, Felip E, Liu G, Mazieres J, de Marinis F, Goto Y, Kim DW, Laktionov KK,
Blackhall FH, Dall’O E, Polli A, Toffalorio F, Mok TSK. Progression-free survival with subsequent
anticancer therapies from a phase 3 trial of lorlatinib in treatment-naive patients (pts) with
ALK+ advanced non—small cell lung cancer (NSCLC). JCO. 2022;40(16_suppl):9069-9069.
doi:10.1200/JC0.2022.40.16_suppl.9069

Soria JC, Tan DSW, Chiari R, Wu YL, Paz-Ares L, Wolf J, Geater SL, Orlov S, Cortinovis D, Yu CJ,
Hochmair M, Cortot AB, Tsai CM, Moro-Sibilot D, Campelo RG, McCulloch T, Sen P, Dugan M,
Pantano S, Branle F, Massacesi C, de Castro G J. First-line ceritinib versus platinum-based
chemotherapy in advanced ALK-rearranged non-small-cell lung cancer (ASCEND-4): a random-
ised, open-label, phase 3 study. Lancet 2017; 389(10072):917-929

Sterne JAC, Savovic J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, Cates CJ, Cheng H-Y, Corbett
MS, Eldridge SM, Hernan MA, Hopewell S, Hrébjartsson A, Junqueira DR, Jini P, Kirkham JJ,
Lasserson T, Li T, McAleenan A, Reeves BC, Shepperd S, Shrier |, Stewart LA, Tilling K, White IR,
Whiting PF, Higgins JPT. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ
2019; 366: 14898.

Tan AC, Tan SH, Zhou S, Peters S, Curigliano G, Tan DS. Efficacy of targeted therapies for onco-
gene-driven lung cancer in early single-arm versus late phase randomized clinical trials: A com-
parative analysis. Cancer Treat Rev 2022; 104:102354

Thomas NJ, Myall NJ, Sun F, Patil T, Mushtag R, Yu C, Sinha S, Pollom EL, Nagpal S, Camidge DR,
Rusthoven CG, Braunstein SE, Wakelee HA, McCoach CE. Brain Metastases in EGFR- and ALK-
Positive NSCLC: Outcomes of Central Nervous System-Penetrant Tyrosine Kinase Inhibitors
Alone Versus in Combination With Radiation. J Thorac Oncol. 2022 Jan;17(1):116-129.

Urata Y. Interpretation of network meta-analyses of the efficacy of rheumatoid arthritis drugs.
Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics. n/a(n/a). doi:10.1111/jcpt.13379

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.
Dostep on-line pod adresem: http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bez-
piecze%C5%84stwa-07?page=14%2C0

Data ostatniego dostepu: 25.08.2022

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



415

Valkenhoef
2021

VigiAccess
2022

Waliany 2021

Walters 2005

Wang 2022

Wells 2009

Wells 2015

Wu 2018

Yu 2022

Yun 2022

Zhao 2021

Zhou 2019

Zhou 2021

AESTIMO

Gert van Valkenhoef and Joel Kuiper (2021). gemtc: Network Meta-Analysis Using Bayesian
Methods. R package version 1.0-1. https://CRAN.R-project.org/package=gemtc

VigiAccess™ database. Uppsala Monitoring Centre, WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Monitoring.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.vigiaccess.org/
Data ostatniego dostepu: 25.08.2022

Waliany S, Zhu H, Wakelee H, Padda SK, Das M, Ramchandran K, Myall NJ, Chen T, Witteles
RM, Neal J. Pharmacovigilance Analysis of Cardiac Toxicities Associated With Targeted Thera-
pies for Metastatic NSCLC. J Thorac Oncol 2021; 16(12):2029-31.07.1905

Walters SJ, Brazier JE. Comparison of the minimally important difference for two health state
utility measures: EQ-5D and SF-6D. Qual Life Res. 2005;14(6):1523-32.

Wang L, Sheng Z, Zhang J, Song J, Teng L, Liu L, Li Q, Wang B, Li . Comparison of lorlatinib,
alectinib and brigatinib in ALK inhibitor-naive/untreated ALK-positive advanced non-small-cell
lung cancer: a systematic review and network meta-analysis. ] Chemother 2022; 34(2):87-96

Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect Evidence: Indirect Treatment Compari-
sons in Meta-Analysis. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.

Wells G.A., Shea B., O'Connell D. et al.: The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the
quality of nonrandomised studies in meta-analyses. Dostepne on-line pod adresem:
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp.

Wu YL, Lu S, Lu'Y, Zhou J, Shi YK, Sriuranpong V, Ho JCM, Ong CK, Tsai CM, Chung CH, Wilner
KD, Tang Y, Masters ET, Selaru P, Mok T. Results of PROFILE 1029, a Phase Ill Comparison
of First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in East Asian Patients with ALK-Positive Advanced
Non-Small Cell Lung Cancer. J Thorac Oncol 2018; 13(10):1539-1548

YuY, Zhu F, Zhang W, Lu . Comparison of Efficacy and Safety of Brigatinib in First-Line Treat-
ments for Patients with Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer: A
Systematic Review and Indirect Treatment Comparison. Journal of Clinical Medicine 2022;
11(11)

Yun KM, Bazhenova LA. Update on Lorlatinib: Role in Reducing the Risk of Disease Progression
in ALK-Positive NSCLC. Cancer Manag Res. 2022;14:843-850.

Zhao B, Han Y, Wang Y, Wang Y, Wang Y, Xing H, Dai C, Wang Y, Wang H, Ma . A Bayesian
network meta-analysis regarding the comparative efficacy of therapeutics for ALK-positive,
brain metastatic non-small cell lung cancer. Pharmacol Res 2021; 174:105931

Zhou C, Kim SW, Reungwetwattana T, Zhou J, Zhang Y, He J, Yang JJ, Cheng Y, Lee SH, Bu L, Xu
T,Yang L, Wang C, Liu T, Morcos PN, Lu Y, Zhang . Alectinib versus crizotinib in untreated Asian
patients with anaplastic lymphoma kinase-positive non-small-cell lung cancer (ALESIA): a ran-
domised phase 3 study. Lancet Respir Med 2019; 7(5):437-446

Zhou Z, Wang C, Ying L, Jin M, Zhang F, Shi . Anaplastic lymphoma kinase tyrosine kinase inhib-
itor-induced hepatic failure in lung cancer patients: A study of signal mining and analysis of the
FDA adverse event reporting system database. J Clin Pharm Ther 2021; 46(4):1148-1154

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zaawansowanego nowotworu



