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Wykaz skrétow

AACR Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Rakiem (z ang. American Association for Cancer Research)
AATS Amerykanskie Towarzystwo Torakochirurgiczne (z ang. American Association for Thoracic Surgery)
ADR Dziatanie niepozadane (z ang. Adverse Drug Reaction)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

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

AICC Amerykanski Wspodlny Komitet ds. Raka (z ang. American Joint Committee on Cancer)

ALE Alektynib

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

ALP Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

ALT Aminotransferaza alaninowa, ALT, ALT, ALT (z ang. Alanine Transaminase)

AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

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

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASA Kwas acetylosalicylowy (z ang. Acetylsalicylic Acid)

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)
AST Aminotransferaza asparaginianowa, AST, AST (z ang. Aspartate Transaminase)

AUC Pole pod krzywa okreslajgcg zaleznosé stezenia leku we krwi od czasu (z ang. Area Under the Curve)
BCRP Biatko opornosci raka piersi (z ang. Breast Cancer Resistance Protein)

bd. Brak danych

BID Dwa razy dziennie (z tac. Bis In Die)

BP Dolegliwosci bolowe (z ang. Bodily Pain)

CE Oznakowanie zgodnosci z wymaganiami dyrektyw Unii Europejskiej (z fr. Conformité Européenne)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CK Kinaza keratynowa (z ang. Creatine Kinase)

CNS DFS Przezycie bez choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (CNS DFS, z ang. Central Nervous
System Disease-Free Survival)

COVID-19 | Choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (z ang. Coronavirus

disease 2019)
DCO Data odciecia danych (z ang. Data Cut-Off)
DFS Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)
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EBM Evidence Based Medicine

ECOG Skala oceny ogodlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (z ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

EKG Elektrokardiogram

ELCC Europejski Kongres Raka Ptuca (z ang. European Lung Cancer Congress)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EML-4 Echinoderm Microtubule-associated protein-like 4

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (z ang. European Public Assessment Report)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology

FAERS System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GGN Gorna Granica Normy

GH Ogodlne poczucie zdrowia (z ang. General Health);

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

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 Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 10. wersja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and related Health Problems, 10th revision)

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

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

KRAS Kirsten rat sarcoma virus oncogene homolog

LOH Utrata heterozygotycznosci (z ang. Loss Of Heterozygosity)

MCS Wymiar mentalny jakosci zycia (z ang. Mental Component Score);

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MH Poczucie zdrowia psychicznego (z ang. Mental Health);

MID Minimalna istotna rdznica (z ang. Minimal Important Difference)

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

MMRM Mieszany model dla powtarzalnych pomiaréw (z ang. Mixed Model of Repeated Measures).

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

MZ Ministerstwo Zdrowia

NACLC North America Conference on Lung Cancer

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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ND Nie dotyczy

NDO Niemozliwe Do Oceny

NDRP Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH Liczba pacjentdw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

NNT Liczba pacjentow, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

NO Nie osiggnieto

NOS Newcastle-Ottawa Scale

NS Nieistotne statystycznie

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.p. Punkt procentowy

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

PCS Wymiar fizyczny jakosci zycia (z ang. Physical Component Score);

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)

per Percentyl

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography)

PF Funkcjonowanie fizyczne (z ang. Physical Functioning);

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

PIK3/AKT Phosphoinositide 3- kinase/protein kinase B

PLT Trombocyty, ptytki krwi (z ang. Platelets)

PP Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (z ang. Per Protocol).

PRAC Komitet np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (z ang. Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee)

PRISMA Wytyczne raportowania wynikow przeglagddéw systematycznych oraz metaanaliz (ang. Preferred Repor-
ting ltems For Systematic Reviews And Meta-Analyses)

PROs Punkty koricowe oceniane przez pacjentdw (z ang. Patient-Reported Outcomes)

PS Przeglad systematyczny

PSUSA Procedura okresowej oceny bezpieczenstwa (z ang. Periodic Safety Update Report Single Assessment)

QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)
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RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RE Ograniczenia w petnieniu rél wynikajgce z problemdéw emocjonalnych (z ang. Role Emotional);

RET REarranged during Transfection

RMP Plan zarzadzania ryzykiem (z ang. Risk Management Plan)

RNA Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

ROB Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

RP Ograniczenia w petnieniu rdl z powodu zdrowia fizycznego (z ang. Role Physical);

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RTH Radioterapia

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

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

SE Btad standardowy (z ang. Standard Error)

SF Funkcjonowanie spoteczne (z ang. Social Functioning)

SF-36v2 Kwestionariusz oceny jakosci zycia Short Form (36) Health Survey, wersja 2

STAT 3 Signal Transducer and Activator of Transcription 3

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

TK Tomografia komputerowa

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

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

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

UE Unia Europejska

uicC Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (z ang. Union for International Cancer Control)

UK United Kingdom

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

VT Witalnos¢ (z ang. Vitality).

WCLC Swiatowa Konferencje Raka Ptuca (z ang. World Conference on Lung Cancer)

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

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

WzZW Wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego alek-
tynib (Alecensa) w monoterapii w leczeniu adju-
wantowym po catkowitej resekcji u dorostych
pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK — kinaza chto-
niaka anaplastycznego) niedrobnokomaérko-
wym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych wystepuje
duze ryzyko wznowy, w ramach programu leko-

wego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikdw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refunda-
cjg 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
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4.

AESTIMO

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz).

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. Population):

e rozpoznanie pooperacyjne niedrobno-
komdérkowego raka ptuca;

e zaawansowanie patomorfologiczne od
IB (guzy = 4 cm) do 1A wg 7. edycji kla-
syfikacji TNM;

e wczesniejsze radykalne leczenie chirur-
giczne (cecha RO) w okresie do 12 tygo-
dni przed rozpoczeciem leczenia alekty-
nibem;

e obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK na
podstawie zwalidowanego testu wyko-
nywanego w laboratorium posiadajg-
cym aktualny certyfikat programu kon-
troli jakosci dla danego testu;

e wiek powyzej 18 roku zycia;

e sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG.

Interwencja (I, z ang. Intervention): alektynib
(ALE) w monoterapii w leczeniu uzupetniaja-
cym w dawkowaniu zgodnym z aktualng Cha-
rakterystykg Produktu Leczniczego.
Komparatory (C, z ang. Comparison):

e chemioterapia (CHT) w leczeniu uzupet-
niajgcym oparta na pochodnych pla-
tyny.

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od choroby (DFS),

e wyniki zorientowane na pacjenta
(PROs): jakos¢ zycia,

e bezpieczenistwo.

Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):

e Dbadania kliniczne z

i grupa

randomizacjg

kontrolng, badania bez

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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randomizacji z grupa kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan opubli-
kowanych petnotekstowo.

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

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowg
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i rownolegta grupa kontrolna.

Wyniki

Nie odnaleziono opracowan wtdrnych spetnia-
jacych przyjete kryteria selekcji i do niniejszego
raportu nie wigczono zadnego przegladu syste-
matycznego. W opracowaniach wtérnych wy-
kluczonych po analizie petnych tekstéow nie
uwzgledniono dodatkowych badan, spetniaja-
cych kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym
raporcie, co potwierdzito trafno$¢ zastosowane;j
strategii wyszukiwania badan pierwotnych.

Do raportu wtgczono 1 publikacje petnotek-
stowg Wu 2024, 4 doniesienia konferencyjne:
Wu 2024a, Solomon 2023, Nishio 2024 i Barlesi
2023 oraz 1 pozycje dodatkowg (EPAR 2024)
opisujgce badanie ALINA, w ktdérym oceniano

AESTIMO

alektynib w poréwnaniu do chemioterapii opar-
tej na pochodnych platyny.

Alektynib vs chemioterapia oparta na
pochodnych platyny — badanie RCT ALINA

Badanie ALINA to wieloosrodkowa, miedzyna-
rodowa, otwarta préba kliniczna Ill fazy z rando-
mizacjg, ktorej celem byta ocena skutecznosci i
bezpieczerstwa terapii alektynibem stosowa-
nym jako leczenie adjuwantowe po catkowitej
resekcji ALK-dodatniego niedrobnokomdrko-
wego raka ptuca w stopniu zaawansowania od
IB (=4 cm) do IlIA w klasyfikacji TNM v.7 —w po-
réwnaniu do wybranych przez lekarza dwuleko-
wych schematow chemioterapii opartych na
pochodnych platyny. Randomizacje do dwadch
grup (ALE vs CHT) w stosunku 1:1 przeprowa-
dzono centralnie, z uwzglednieniem nastepuja-
cych czynnikéw stratyfikacji: stopien zaawanso-
wania klinicznego (1B [24 cm] vs Il vs IlIA) oraz
rasa (azjatycka vs inna). Jako$¢ badania oce-
niono na 3 punkty w 5-punktowej skali Jadada —
punkty przyznano za prawidtowy sposéb rando-
mizacji oraz opis wykluczenia pacjentéw w ba-
daniu, jednak nie przyznano petnej punktacji ze
wzgledu na brak zaslepienia pacjentéw i bada-
czy.

Interwencje oceniang w badaniu stanowit alek-
tynib stosowany doustnie, dwa razy dziennie
w dawce 600 mg. Komparatorem byt jeden z
wybranych dwulekowych schematéw chemio-
terapii, zawierajgcych cisplatyne (w razie nieto-
lerancji, dopuszczano jej zamiane na karbopla-
tyne) oraz jeden z nastepujgcych lekéw: wino-
relbine, pemetreksed lub gemcytabine. Wymie-
nione leki podawano dozylnie, dawkowanie
byto zgodne z Charakterystykami Produktow
Leczniczych oraz lokalnymi wytycznymi klinicz-
nymi. Catkowity czas trwania leczenia obejmo-
wat 24 miesigce terapii alektynibem w grupie
interwencji oraz cztery 21-dniowe cykle
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chemioterapii w grupie kontrolnej (w wybra-
nych sytuacjach wskazane byto wczesniejsze za-
konczenie leczenia). Zgodnie z protokotem ba-
dania nie dopuszczano mozliwosci zmiany inter-
wencji pomiedzy grupami (crossover).

W badaniu analizowano hipoteze wyzszosci (su-
periority) leczenia alektynibem nad chemiotera-
pia w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego badania, tj. przezycia wol-
nego od choroby (DFS). Zastosowano hierar-
chiczne testowanie punktéw koricowych — w
pierwszej kolejnosci analizowano DFS w pod-
grupie pacjentéw z chorobg w stadium II-llIA, a
po wykazaniu istotnej wyzszosci ALE nad CHT
w tej podgrupie, wykonywano analize DFS w po-
pulacji ogdlnej badania (ITT).

Do badania wtgczono 257 pacjentéw, w wyniku
procesu randomizacji 130 pacjentdw przypi-
sano do grupy leczonej alektynibem (ALE), a
127 chorych — do grupy chemioterapii (CHT).
Mediana wieku wynosita 54 lata w grupie ALE
oraz 57 lat w grupie CHT, a chorzy ptci meskiej
stanowili odpowiednio 42,3% oraz 53,5% pa-
cjentow. Odsetki pacjentéw z NDRP w IB, Il oraz
[ll stopniu zaawansowania wynosity kolejno
10,8%, 36,2% oraz 53,1% w grupie interwencji i
9,4%, 35,4% oraz 55,1% w grupie kontrolnej.
W wiekszosci, wyjsciowe charakterystyki kli-
niczne i demograficzne byty dobrze zbalanso-
wane miedzy analizowanymi grupami.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono w
populacji wszystkich chorych poddanych rando-
mizacji. W momencie odciecia danych dla zapla-
nowanej analizy interim (DCO: 26.06.2023) me-
diana okresu obserwacji wyniosta 27,8 miesiecy
(27,8 mies. dla grupy ALE vs 28,4 mies. dla grupy
CHT); leczenie alektynibem kontynuowato 26
chorych (20,0%), natomiast wszyscy pacjenci

AESTIMO

wigczeni do grupy kontrolnej zakonczyli stoso-
wanie chemioterapii.

Przezycie wolne od choroby (DFS). W analizo-
wanym okresie obserwacji nawrét choroby lub
zgon odnotowano u 15 pacjentow (11,5%) le-
czonych alektynibem oraz u 50 chorych (39,4%)
otrzymujgcych chemioterapie. W grupie inter-
wencji mediany przezycia wolnego od choroby
nie osiggnieto, a w grupie kontrolnej mediana
DFS byta réwna 41,3 miesigca. W grupie ALE w
poroéwnaniu do grupy CHT odnotowano istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko nawrotu choroby
lub zgonu w analizowanym okresie: HR = 0,24
(95% CI: 0,13; 0,43), p<0,0001. Dwuletnie
prawdopodobiefistwo DFS oszacowano na
93,6% dla grupy ALE oraz 63,7% dla grupy CHT,
natomiast trzyletnie wyniosto odpowiednio
88,7% dla grupy interwencji oraz 54,0% dla
grupy kontrolnej.

W analizie DFS przeprowadzonej w podgrupach
wyréznionych w obrebie populacji ogélnej ba-
dania odnotowano spdéjne wyniki, potwierdza-
jace wyzszg skutecznosc alektynibu w porowna-
niu do chemioterapii, obserwowang w populacji
ogélnej badania. W wiekszosci analizowanych
podgrup odnotowane réznice dla poréwnania
ALE vs CHT osiggnety istotnos¢ statystyczna:

e podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaa-

wansowania Il: HR=0,24 (95% Cl: 0,09;
0,65),

e podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaa-

wansowania IlIA: HR =0,25 (95% ClI: 0,12;
0,53),

e podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaa-

wansowania II-llIA: HR = 0,24 (95% Cl: 0,13;
0,45), p <0,0001,

e podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaa-

wansowania Il wg 8. edycji klasyfikacji TNM:
HR =0,28 (95% Cl: 0,11; 0,70),
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e podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaa-
wansowania A wg 8. edycji klasyfikacji
TNM: HR = 0,22 (95% Cl: 0,10; 0,51),

e podgrupa pacjentdow z NDRP w stopniu zaa-
wansowania llIB wg 8. edycji klasyfikacji
TNM: HR = 0,16 (95% Cl: 0,03; 0,85),

e podgrupa pacjentéw z cechg NO: HR =0,19
(95% ClI: 0,04; 0,88),

e podgrupa pacjentéw z cechg N1: HR =0,34
(95% CI: 0,13; 0,89),

e podgrupa pacjentéw z cechg N2: HR =0,21
(95% CI: 0,09; 0,47),

e podgrupa pacjentéw w wieku <65 lat:
HR =0,26 (95% Cl: 0,13; 0,52),

e podgrupa pacjentow w wieku > 65 lat:
HR =0,24 (95% Cl: 0,08; 0,71),

e podgrupa pacjentdw ptci meskiej: HR = 0,26
(95% Cl: 0,11, 0,60),

e podgrupa pacjentéw pfci zenskiej: HR = 0,22
(95% Cl: 0,10; 0,50),

e podgrupa pacjentéw rasy azjatyckiej:
HR =0,36 (95% Cl: 0,17; 0,79),

e podgrupa pacjentdw ras innych niz azja-
tycka: HR = 0,16 (95% Cl: 0,06; 0,38),

e podgrupa pacjentow ze stanem sprawnosci
réwnym O wg ECOG: HR = 0,20 (95% Cl: 0,09;
0,46),

e podgrupa pacjentéw ze stanem sprawnosci
rownym 1 wg ECOG: HR = 0,31 (95% Cl: 0,14;
0,69),

e podgrupa pacjentéw, ktérzy nigdy nie palili
papierosow: HR = 0,27 (95% Cl: 0,13; 0,55),

e podgrupa byty palaczy: HR=0,22 (95% Cl:
0,08; 0,57),

e podgrupa pacjentdw z guzem nowotworo-
wym < 3 cm: HR =0,30 (95% Cl: 0,13; 0,67),

e podgrupa pacjentow z guzem nowotworo-
wym >3 cm: HR = 0,19 (95% Cl: 0,08; 0,43),

e podgrupa pacjentéw po przebyciu limfade-
nektomii $rédpiersiowych weztdéw chton-
nych: HR = 0,22 (95% Cl: 0,11; 0,44),

AESTIMO

e podgrupa pacjentéw poddanych randomiza-

cji po < 8 tygodniach od leczenia operacyj-
nego: HR = 0,21 (95% Cl: 0,09; 0,48),

e podgrupa pacjentow poddanych randomiza-

cji po=8 tygodniach od leczenia operacyj-
nego: HR = 0,29 (95% Cl: 0,13; 0,64),

Wsrod pacjentéw ras innych niz azjatycka, zde-
cydowang wiekszos$¢ (94%) stanowity osoby
rasy biatej. Dla tej podgrupy prawdopodobien-
stwo dwuletniego przezycia bez nawrotu cho-
roby lub zgonu oszacowano na 91,4% dla grupy
interwencji oraz 53,4% dla grupy kontrolnej. W
grupie chorych leczonych alektynibem mediana
DFS nie zostata osiggnieta, a w grupie chemio-
terapii mediana DFS byta réwna 28,5 miesigca.
Zmniejszenie ryzyka wystgpienia nawrotu cho-
roby lub zgonu przy zastosowaniu alektynibu
zamiast chemioterapii byto w tej podgrupie na-
wet wieksze niz w populacji ITT: HR=0,16
(95% CI: 0,06; 0,38), a wynik znamienny staty-
stycznie.

Do daty odciecia danych, nawrét choroby odno-
towano u 15 pacjentéw (11,5%) leczonych alek-
tynibem oraz u 49 chorych (38,6%) otrzymuja-
cych chemioterapie, co wskazywato na istotnie
mniejsze ryzyko nawrotu choroby w grupie in-
terwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
RR =0,30 (95% CI: 0,18; 0,51), p <0,0001. W
grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej u istotnie mniejszego odsetka pacjentéw
odnotowano takze wystepowanie wytgcznie na-
wrotu miejscowego/regionalnego (RR =0,40
[95% Cl: 0,19; 0,83], p = 0,0146) oraz wytacznie
nawrotu odlegtego (RR=0,13 [95% Cl: 0,04;
0,43], p =0,0008). Réznice w ryzyku rzadszych
zdarzenn wystepowania nawrotu miejsco-
wego/regionalnego oraz odlegtego oraz no-
wego pierwotnego ogniska raka ptuca nie prze-
kroczyty progu istotnosci statystyczne;.
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Najczestszg lokalizacjag nawrotu odlegtego byt
os$rodkowy uktad nerwowy, co odnotowano
u 4 chorych (3,1%) w grupie interwencji i u 14
pacjentéw (11,0%) w grupie kontrolnej. Ryzyko
wystepowania nawrotéw choroby w obrebie
OUN byto istotnie nizsze wsréd pacjentow le-
czonych alektynibem w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych chemioterapie, RR =0,28 (95%
Cl: 0,09; 0,83), p =0,0210. Ponadto, obserwo-
wano istotnie mniejsze prawdopodobienstwo
nawrotu choroby w obrebie kosci w grupie in-
terwencji w porownaniu do grupy kontrolnej,
RR=0,12 (95% Cl: 0,02; 0,96), p =0,0459. Dla
pozostatych rzadszych lokalizacji nawrotéw od-
legtych nie odnotowano znamiennych rdznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
ryzyka ich wystepowania.

Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS
DFS). Nawrdét choroby w obrebie o$rodkowego
uktadu nerwowego lub zgon odnotowano u 5
pacjentéw (3,9%) w grupie interwencji (ALE)
oraz u 18 chorych (14,2%) w grupie kontrolnej
(CHT). Trzyletnie prawdopodobienstwo CNS
DFS oszacowano na 95,5% dla grupy interwencji
oraz 79,7% dla grupy kontrolnej. Uzyskane wy-
niki wskazywaty na istotnie wyzszg skutecznosé
ALE w porownaniu do CHT w zakresie ocenia-
nego punktu koncowego, HR =0,22 (95% CI:
0,08; 0,58).

Wsrdd pacjentéw ras innych niz azjatycka (w
wiekszosci osoby rasy biatej — 94%) rowniez ob-
serwowano istotnie wyzszg skutecznos¢ alekty-
nibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie
zapobiegania wystgpieniu nawrotu choroby w
obrebie OUN lub zgonu, HR=0,21 (95% CI:
0,06; 0,77).

Przezycie catkowite (0OS). Dla daty odciecia da-
nych dane dotyczace przezycia catkowitego
(OS) byty bardzo niedojrzate, zgon odnotowano
u 2 pacjentéw (1,5%) leczonych alektynibem
oraz u 4 chorych (3,1%) w grupie kontrolnej

AESTIMO

i mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej
z poréwnywanych grup. W przeprowadzonej
analizie nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy porownywanymi grupami, jed-
nak kierunek efektu wskazywat na mozliwg
przewage alektynibu nad chemioterapig w za-
kresie  ocenianego  punktu  koncowego,
HR=0,46 (95% Cl: 0,08; 2,52), p=0,3603.
Wszystkie wymienione zdarzenia odnotowano
wsrdod pacjentdw ras innych niz azjatycka.

HRQoL. Ocena jakosci zycia byta prowadzona
przy wykorzystaniu wypetnianego przez pacjen-
téw kwestionariusza SF-36v2. Przed rozpocze-
ciem leczenia, jakos$¢ zycia pacjentéw byta po-
dobna w obu analizowanych grupach, $rednie
wyniki wyjsciowe dla wymiaru fizycznego oraz
dla wymiaru mentalnego jakosci zycia byly
nieco nizsze niz w populacji ogdlnej. Po 12 tygo-
dniach terapii, w grupie pacjentéw leczonych
alektynibem odnotowano przekraczajgcg mini-
malng istotng rdznice (MID) poprawe w zakresie
wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS),
atakze: dolegliwosci bodlowych, ograniczen
w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,
poczucia zdrowia psychicznego, funkcjonowa-
nia spotecznego i witalnosci. Dla pozostatych
ocenianych domen jakosci zycia nie zaobserwo-
wano istotnych zmian nastepujgcych w trakcie
leczenia. W grupie pacjentéw leczonych che-
mioterapig odnotowano brak zmian lub istotne
pogorszenie dla poszczegdlnych aspektow jako-
Sci zycia. Ogdtem, w analizie przeprowadzonej
po 12 tygodniach leczenia, wérdd pacjentow le-
czonych alektynibem w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych chemioterapie odnotowano
istotnie wyzsza punktacje w zakresie wymiaru
mentalnego jakosci zycia oraz wiekszosci anali-
zowanych domen.
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Bezpieczeristwo

Populacja bezpieczenstwa w badaniu ALINA
obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢
leku, liczebnos¢ poréwnywanych grup (ALE vs
CHT) wyniosta odpowiednio 128 vs 120 pacjen-
téw. Mediana czasu leczenia byta réwna 23,9
miesiecy w grupie ALE i2,1 miesiecy w grupie
CHT, a mediana intensywnosci dawki wyniosta
odpowiednio 99,4% oraz 100%.

Ogdlne kategorie AEs. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi
grupami w ryzyku wystepowania nastepujgcych
ogolnych kategorii AEs: AEs ogdtem, AEs 3/4
stopnia, AEs 5 stopnia, AEs zwigzane z lecze-
niem, AEs 3/4 stopnia zwigzane z leczeniem,
SAEs, AEs prowadzgce do opdznienia kolejnej,
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia oraz
AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do za-
konczenia leczenia. Istotnie statystycznie cze-
Sciej w grupie ALE w poréwnaniu do CHT rapor-
towano AEs prowadzgce do redukcji dawki:
RR=2,58 (95% Cl: 1,40; 4,75), p = 0,0024; AEs
prowadzace do modyfikacji lub opdZnienia po-
dania kolejnej dawki: RR =1,91 (95% Cl: 1,30;
2,81), p = 0,0011 oraz AEs zwigzane z leczeniem
prowadzace do modyfikacji lub opdZnienia po-
dania kolejnej dawki: RR =1,77 (95% Cl: 1,18;
2,65), p=0,0059.

Wyniki dla podgrupy pacjentéw ras innych niz
azjatycka byty spojne z wynikami obserwowa-
nymi w populacji ogélnej badania. Dla wszyst-
kich analizowanych ogdlnych kategorii AEs nie
wykazano znamiennych statystycznie réznic po-
miedzy poréwnywanymi grupami.

Poszczegdlne AEs. Istotnie statystycznie czesciej
w grupie ALE w poréwnaniu do CHT obserwo-
wano nastepujgce zdarzenia (bez wzgledu na
stopien nasilenia):

AESTIMO

e podwyzszona aktywnos$¢ kinazy kreatyno-

wej, RR=51,56 (95% ClI: 7,25; 366,78),
NNH =3 (95% Cl: 2; 3), p < 0,0001,

e zaparcia, RR=1,69 (95% Cl: 1,17; 2,44),

NNH =6 (95% Cl: 4; 18), p = 0,0056,

e podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy

asparaginianowej, RR = 8,28 (95% Cl: 3,70;
18,55), NNH =3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,0001,

e podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy

alaninowej, RR =3,66 (95% Cl: 1,98; 6,77),
NNH =5 (95% ClI: 3; 7), p < 0,0001,

e podwyzszone stezenie bilirubiny, RR = 40,31

(95% Cl: 5,64; 288,18), NNH =4 (95% Cl: 3;
5), p=0,0002,

e zakazenie COVID-19, RR=34,69 (95% Cl:

4,83; 248,88), NNH=4 (95% Cl: 3; 5),
p = 0,0004,

e bdle miesniowe, RR =16,88 (95% Cl: 4,15;

68,56), NNH =4 (95% Cl: 3; 6), p < 0,0001,

e podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicz-

nej, RR =7,50(95% Cl: 2,73; 20,57), NNH =5
(95% Cl: 4; 8), p < 0,0001,

e podwyzszone stezenie kreatyniny, RR = 2,97

(95% Cl: 1,23; 7,18), NNH = 11 (95% Cl: 6;
40), p = 0,0158,

e kaszel, RR=4,45 (95% Cl: 1,56; 12,71),

NNH =9 (95% Cl: 6; 22), p = 0,0053,

e wysypka, RR=2,41 (95% ClI: 1,04; 5,57),

NNH =13 (95% Cl: 7; 113), p = 0,0393,

e zwiekszenie masy ciata, RR = 15,94 (95% Cl:

2,15; 117,92), NNH=9 (95% CI: 6; 16),
p = 0,0067,

e duszno$é, RR=4,06 (95% Cl: 1,19; 13,90),

NNH =14 (95% Cl: 8; 58), p = 0,0256,

e dysgeuzja, RR=4,06 (95% Cl: 1,19; 13,90),

NNH =14 (95% Cl: 8; 58), p = 0,0256,

e obrzek obwodowy, RR =12,19 (95% Cl: 1,62;

91,75), NNH = 11 (95% Cl: 7; 27), p = 0,0152.

W grupie ALE istotnie statystycznie rzadziej niz
w grupie CHT obserwowano wystepowanie
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nastepujacych zdarzen (bez wzgledu na stopien
nasilenia):

e nudnosci RR=0,11 (95% ClI: 0,06; 0,20),
NNT =2 (95% ClI: 2; 2), p < 0,0001,

e spadek apetytu RR=0,19 (95% Cl: 0,09;
0,41), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001,

e wymioty RR=0,28 (95% CI: 0,14; 0,57),
NNT =6 (95% Cl: 4; 12), p = 0,0004,

e zmniejszenie liczby leukocytow RR =0,08
(95% Cl: 0,02; 0,34), NNT =6 (95% Cl: 5; 10),
p = 0,0006,

e zmniejszenie liczby neutrofiléw RR=0,13
(95% Ci: 0,04; 0,44), NNT =7 (95% CI: 5; 13),
p =0,0009,

e neutropenia RR=0,10 (95% Cl: 0,02; 0,41),
NNT =8 (95% ClI: 5; 14), p = 0,0016,

e zte samopoczucie RR=0,35 (95% Cl: 0,14;
0,87), NNT =12 (95% Cl: 7; 65), p = 0,0235.

Nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy anali-
zowanymi grupami w ryzyku wystepowania:
niedokrwistosci, astenii, zmeczenia, biegunki i
bolu gtowy.

Dla wiekszosci AE 3/4 stopnia nasilenia nie wy-
kazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w ryzyku ich wystepowania. Istotnie
statystycznie rzadziej w grupie ALE w poréwna-
niu do CHT wystepowaty jedynie:

e obnizenie liczby neutrofiléw, RR = 0,04 (95%
Cl: 0,00; 0,63), NNT =10 (95% Cl: 7; 23),
p=0,0223,

e neutropenia, RR =0,04 (95% Cl: 0,00; 0,75),
NNT =12 (95% Cl: 8; 32), p = 0,0311.

SAEs. Nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w
zakresie ryzyka wystepowania SAEs ogdtem,
ogdlnych kategorii SAEs: SAEs prowadzace do
zakonczenia leczenia, SAEs prowadzace do re-
dukcji dawki lub opdZnienia podania kolejnej
dawki, SAEs zwigzane 1z leczeniem oraz
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najczestszych poszczegdlnych SAEs (wystepu-
jace u = 1% pacjentow w jednej z grup): zapale-
nie ptuc, zapalenie wyrostka robaczkowego,
nudnosci, obnizenie liczby neutrofildw i ostry
zawat serca.

Ogodtem leczenie alektynibem byto dobrze tole-
rowane, a profil bezpieczenstwa leku byt akcep-
towalny izgodny ze znanym profilem dziatan
niepozadanych leku.

Whioski

Alektynib to silny, selektywny inhibitor kinazy
tyrozynowej ALK Il generacji, blokujgcy szlaki sy-
gnatowe STAT 3 i PI3K/AKT oraz indukujgcy
apoptoze komodrek nowotworowych, ktéry
moze przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwo-
wego i w nim pozostawaé. W wiarygodnym ba-
daniu klinicznym Ill fazy z randomizacjg (ALINA),
zidentyfikowanym w wyniku wyszukiwania sys-
tematycznego, poréwnywano alektynib ze stan-
dardowg chemioterapig opartg na pochodnych
platyny stosowane w leczeniu adjuwantowym
po catkowitej resekcji u dorostych pacjentéow
z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym ra-
kiem ptuca, u ktorych wystepuje duze ryzyko
wznowy. W badaniu wykazano, ze leczenie ad-
juwantowe alektynibem w poréwnaniu do che-
mioterapii istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby lub zgonu w ocenianej populacji. Do-
datkowo, odnotowano aktywnos$é alektynibu
w zakresie zapobiegania nawrotom choroby
w obrebie OUN, poprawe jakosci zycia podczas
terapii oraz akceptowalny profil bezpieczen-
stwa leku, utrzymujace sie przez caty czas trwa-
nia leczenia. Dane dotyczgce przezycia catkowi-
tego w momencie odciecia danych nie byty wy-
starczajgco dojrzate do wyciggniecia wiarygod-
nych wnioskéw.
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Aktualnie, w warunkach polskich, jedyng terapia
dostepna dla dorostych pacjentéw z ALK-dodat-
nim NDRP jako leczenie adjuwantowe po catko-
wite] resekcji jest chemioterapia, jednak wigze
sie ona tylko z umiarkowang poprawg wynikow
leczenia. Objecie finansowaniem alektynibu sta-
nowitoby odpowiedZz na niezaspokojone po-
trzeby tych pacjentéw, zapewniajgcim pierwszg
opcje terapeutyczng o mechanizmie dziatania
ukierunkowanym na rearanzacje genu ALK oraz
udostepniajagc leczenie charakteryzujace sie do-
bra tolerancja i istotnie wyzszg skutecznoscig
niz chemioterapia, co mogtoby znaczgco popra-
wi¢ wyniki leczenia. Wprowadzenie refundacji
alektynibu w opisanej powyzej populacji zapew-
nitoby finansowanie leku dla polskich pacjen-
téw, w petni wskazan rejestracyjnych obowia-
zujacych na terenie UE.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego alektynib
(Alecensa) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji u dorostych pacjentéw
z ALK-dodatnim (ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego) niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP),

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy, w ramach programu lekowego.

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
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie 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,
ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

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  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, 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 nastepujace 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 02.07.2024 r.:

e FEuropean Society For Medical Oncology (ESMO) Congress — z lat 2019-2023;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting — z lat 2019-2024;

e  World Conference on Lung Cancer (WCLC) — z lat 2019-2023;

e American Association for Cancer Research (AACR) Annual Meeting — z lat 2019-2024;
e North America Conference on Lung Cancer (NACLC) — z lat 2020, 2022-2023;

e Furopean Lung Cancer Virtual Congress —2021;

e FEuropean Lung Cancer Congress (ELCC) —2022-2024,

e American Association for Thoracic Surgery (AATS) —2019-2024.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc 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 koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.
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Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). 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 zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
#1 "carcinoma, non small cell lung"[mh] OR "non small cell lung cancer"[all]
#2 "NSCLC"[tw]
#3 #1 OR #2
#4 alectinib[all] OR alectinib[nm]
#5 "adjuvant"[all] OR "early-stage"[all] OR "resected"[all]
#6 #3 AND #4 AND #5

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez El-

sevier.
Nr Kwerendy
#1 ('non small cell lung cancer'/dm OR 'non small cell lung cancer'/exp) AND [embase]/lim
#2 nsclc AND [embase]/lim
#3 #1 OR #2
#4 ‘alectinib'/exp AND [embase]/lim
#5 (adjuvant OR 'early stage' OR resected) AND [embase]/lim
#6 #3 AND #4 AND #5

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

#1 [mh "carcinoma, non small cell lung"] OR "non small cell lung cancer"
#2 NSCLC

#3 #1 OR #2

#a alectinib

#5 adjuvant OR "early stage" OR resected

#6 #3 AND #4 AND #5
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Wyszukiwanie przeprowadzono do 02.07.2024 roku.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Alecensa 2024). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Alecensa® (alektynib)

Kryteria wigczenia

® rozpoznanie pooperacyjne niedrobnoko-
maorkowego raka ptuca;

e zaawansowanie patomorfologiczne od 1B
(guzy =4 cm) do IlIA wg 7. edycji klasyfikacji
TNM;

e wczesniejsze radykalne leczenie chirurgiczne
(cecha R0O) w okresie do 12 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia alektynibem;

e obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na pod-
stawie zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajgcym aktualny cer-
tyfikat programu kontroli jakosci dla danego
testu;

o wiek powyzej 18 roku zycia;

e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zu-
broda-WHO lub ECOG

¢ alektynib (ALE) w monoterapii w leczeniu
uzupetniajgcym w dawkowaniu zgodnym z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczni-
czego

o chemioterapia (CHT) w leczeniu uzupetnia-
jacym oparta na pochodnych platyny

e skutecznosc¢:
o przezycie catkowite (OS)
o przezycie wolne od choroby (DFS)
o wyniki zorientowane na pacjenta (PROs):
jakos¢ zycia
® bezpieczenstwo
e badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne
—w tym pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petnoteksto-
wej oraz inne materiaty (doniesienia konfe-
rencyjne, dokumenty rejestracyjne) prezen-
tujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktow korncowych dla ba-
dan opublikowanych petnotekstowo

Kryteria wykluczenia

e dzieci i mtodziez <18 r.z.

e inne niz NDRP nowotwory ptuca

® zaawansowany nieoperacyjny lub przerzu-
towy NDRP

e brak wykonania radykalnej resekcji chirur-
gicznej

e obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
okreslonych w ChPL

e alektynib w monoterapii stosowany w daw-
kowaniu niezgodnym z aktualng Charaktery-
styka Produktu Leczniczego

e komparatory inne niz zdefiniowany (np. ate-
zolizumab, ozymertynib)

e ocena farmakokinetyki/ farmakodynamiki

® parametry oceniane wyfgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

e badania wczesnej, I/Il fazy

e badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

o opisy przypadkow, serie przypadkdw

e badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej
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Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédfa 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 wtdrnych

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 alektynibu stosowanego jako leczenie adjuwantowe po resekcji ALK-dodatniego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wyklucze-

nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos$¢ przegladow 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).
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2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-

czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolna.

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 koricowych. 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 6.4 (Sterne 2019,
Higgins 2023). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocy skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$s¢ 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
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uznawano 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).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2023). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.3 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatdw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2023).

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
czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 02.07.2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych uzyskano
nastepujaca liczbe trafien: 25 w Pubmed, 161 w Embase i 13 w Cochrane (fgcznie 199, w tym 29 dupli-
katow). Wsrdd nich zidentyfikowano 70 opracowan wtérnych, sposrad ktorych 4 analizowano w petnym
tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia do raportu. W ramach analizy poszukiwano prze-
glagdow systematycznych, w ktdrych oceniano skuteczno$é i/lub bezpieczenstwo alektynibu stosowa-

nego jako leczenie adjuwantowe u pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomaoérkowym rakiem ptuca.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajgcych przyjete

kryteria selekcji i do niniejszego raportu nie wtgczono zadnego przeglagdu systematycznego.

We wszystkich opracowaniach wtdérnych analizowanych w petnym tekscie, zaréwno w przeglagdach sys-
tematycznych, jak i w publikacjach poglgdowych niemajgcych znamion przegladu systematycznego, je-
dynym zidentyfikowanym przez autorow badaniem oceniajgcym alektynib stosowany jako leczenie ad-
juwantowe u pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca byto badanie ALINA
(NCT03456076), wtgczone do niniejszego raportu. W analizowanych opracowaniach nie uwzgledniono
dodatkowych badan, spetniajgcych kryteria wtaczenia przyjete w niniejszym raporcie, co potwierdzito

trafno$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych.

Wiekszos¢ analizowanych publikacji opracowano przed opublikowaniem wynikéw badania ALINA w pet-
nym tekscie jako referencje podajac doniesienia konferencyjne — w zwigzku z tym nie przedstawiono
szczegdtowo jego wynikdw. Jedynie w opracowaniu wtérnym Passaro 2024 powotywano sie na publika-
cje petnotekstowa do badania ALINA, jednak opracowanie to ma charakter notatki podsumowujacej in-
formacje zawarte w wymienionej publikacji (wtgczonej do niniejszego raportu [Wu 2024]), bez znamion

przegladu systematycznego, w zwigzku z czym nie spetnia kryteriéw witgczenia do niniejszego raportu.

Opracowania wtérne analizowane w petnym tekscie wraz ze szczegdtowymi przyczynami wykluczenia

przedstawiono w zatgczniku.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 02.07.2024 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 199 trafien: 25

w Pubmed, 161 w Embase i 13 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 29 duplikatow.

Analiza tytutow i streszczen objeta 170 pozycji, sposrod ktérych 169 wykluczono na tym etapie — 4 byto
opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 30 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 70 pre-
zentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 58 rekordach prezentowano wyniki badan pierwot-

nych o nieodpowiedniej metodyce, 1 oceniato niewtasciwg interwencje, a 6 nieprawidtowg populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 1 publikacje, ktéra spetnita przyjete kryteria selekcji i zo-
stata witgczona do niniejszego raportu. Na etapie analizy petnych tekstéw nie wykluczono zadnych pu-
blikacji prezentujgcych wyniki badan pierwotnych. W ramach analizy pismiennictwa wtgczonych publi-

kacji nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wtaczenia do raportu.

W wyniku analizy abstraktéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania w bazach da-
nych medycznych oraz po przeszukaniu stron internetowych miedzynarodowych konferencji i strony
producenta leku, zidentyfikowano 4 doniesienia konferencyjne spetniajgce przyjete w niniejszym rapor-
cie kryteria wtaczenia dla abstraktow. Dodatkowo, w analizach uwzgledniono dostepny na stronie Euro-
pejskiej Agencji Lekéw dokument przedstawiajgcy raport EPAR agencji EMA dotyczacy rozszerzenia
wskazan dla alektynibu, w ktérym zamieszczono dodatkowe dane odnosnie wynikéw badania ALINA,

oceniajgcego ten lek w populacji poszukiwanej w niniejszym raporcie (EPAR 2024).

Ostatecznie, w wyniku opisanego powyzej procesu wyszukiwania do raportu wtgczono 6 publikacji pre-

zentujacych wyniki badania RCT ALINA:

e 1 publikacje petnotekstowa: Wu 2024,
e 4 doniesienia konferencyjne: Wu 2024a, Solomon 2023, Nishio 2024, Barlesi 2023,

e 1 pozycje dodatkowa: dokument EPAR 2024.
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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: 29

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 4
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 30
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 70
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieprawidtowa populacja — 6
Nieprawidtowy rodzaj badania — 58
Nieodpowiedni komparator — 0

Nieodpowiedni punkt koricowy —0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 169

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieodpowiedni punkt korncowy —0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieodpowiednia populacja — 0
Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 0

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferen-
cyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne
on-line:

Wyszukiwanie przeprowadzono 02.07.2024 roku.
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5 Alektynib vs chemioterapia oparta na pochodnych platyny — ba-
danie RCT ALINA

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacja, w ktérym
oceniano alektynib stosowany jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji ALK-dodatniego nie-
drobnokomadrkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania od IB (= 4 cm) do IIIA w klasyfikacji TNM v.7
u dorostych chorych z ECOG 0-1 — badanie ALINA. Byta to wieloosrodkowa, miedzynarodowa, otwarta
proba kliniczna Il fazy z randomizacja, ktdrej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa doustnej
terapii alektynibem przez 24 miesigce w poréwnaniu do dwusktadnikowych schematéw chemioterapii
dozylnej opartych na pochodnych platyny (cisplatyna [lub karboplatyna w razie nietolerancji] z winorel-

bing, gemcytabing lub pemetreksedem).
Badanie byto finansowane przez firme Hoffman La Roche.

Szczegdty dotyczgce metodyki badania ALINA zawiera ponizsza tabela.

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania ALINA, ALE vs CHT.

Hipoteza Bl Okres L Liczebnos¢
Badanie P AOTMIT/ punk- . Typ analiz  Liczba osrodkéw  Sponsor
badawcza ) obserwacji . grup
tacja Jadad badania
Skutecznosé:
ALINA o HA/ mediana: ALE: 130 ITT2 113 oérodkéw w  Hoffmann-
superiority - Tak ) . ) o
NCT03456076 3/5 (R2;BO;W1) 27,8 mies. CHT: 127 Bezpieczeri- 26 krajach La Roche
stwo: mITT?

mediana rowna 27,8 mies. dla grupy ALE vs 28,4 mies. dla grupy CHT;

populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji;

populacja obejmujaca wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ leku;

w wiekszosci osrodki w Europie (w tym w Polsce) i w Azji, a takze pojedyncze osrodki w Ameryce Pétnocnej, w Afryce i w Australii.

M wN R

Wiekszos¢ przedstawionych w niniejszej analizie klinicznej danych dla badania ALINA pochodzi z publi-
kacji petnotekstowej Wu 2024, zawierajgcej opis metodyki badania oraz wyniki analizy, przeprowadzo-
nej dla daty odciecia danych 26 czerwca 2023 r. (mediana obserwacji: 27,8 miesigca). Tam, gdzie nie
zaznaczono inaczej, prezentowane informacje pochodzg z publikacji Wu 2024. Czes¢ informacji przed-
stawionych ponizej zaczerpnieto z doniesiert konferencyjnych (Wu 2024a, Solomon 2023, Nishio 2024
i Barlesi 2023) oraz z dostepnego na stronie Europejskiej Agencji Lekdw dokumentu przedstawiajgcego
raport EPAR agencji, dotyczgcy rozszerzenia wskazan dla alektynibu, w ktérym zamieszczono dodatkowe

wyniki dla opisywanej analizy badania ALINA (EPAR 2024).
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W ponizszej tabeli podsumowano informacje na temat wykorzystanych zrédet danych dla badania

ALINA.

Tabela 6. Zrédta danych prezentujace wyniki badania ALINA.

Badanie Zrédto Okres - Dane
obserwacji

opis metodyki i protokdt badania + wyniki oceny sku-

publikacja Wu 2024 L . .
tecznosci i bezpieczenstwa

doniesienie konferencyjne dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtow-
Wu 2024a nej, szczegotowe wyniki dla wybranych podgrup

doniesienie konferencyjne

dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtdwne;j
ALINA Solomon 2023 DCO: 26.06.2023

NCT03456076 doniesienie konferencyjne Mediana: 27,8 mies.® 4, qatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtow-
Nishio 2024 nej, ocena HRQoL

dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtow-
nej, ocena podgrupy obejmujacej pacjentow ras innych
niz azjatycka

doniesienie konferencyjne
Barlesi 2023

dokument EPAR 2024 dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtownej

A 27,8 mies. dla grupy ALE vs 28,4 mies. dla grupy CHT.
DCO — data odciecia danych.

W badaniu analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia alektynibem nad chemioterapig w od-
niesieniu do pierwszorzedowego punktu korcowego badania, tj. przezycia wolnego od choroby (DFS).
W ramach analizy skutecznosci poréwnywanych interwencji zaplanowano hierarchiczne testowanie
punktéw koncowych. W pierwszej kolejnosci poréwnywano skuteczno$é alektynibu oraz chemioterapii
w zakresie przezycia wolnego od choroby (DFS) w podgrupie pacjentéw z chorobg w stadium II-llIA.
Dopiero po wykazaniu istotnosci w tej podgrupie, zaktadano wykonanie analizy DFS w populacji ogélnej
badania (ITT). Takie postepowanie miato zapewni¢ uzyskanie ogdlnego, dwustronnego poziomu istot-
nosci na poziomie 0,05 dla poréwnan przeprowadzonych w podgrupie II-I1l1A oraz w populacji ITT. Zakta-
dano, ze w celu wykazania wyzszos$ci ALE nad CHT w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu korico-
wego (DFS) w analizie gtdwnej wymagane jest stwierdzenie HR rownego 0,55 odpowiadajgcego wydtu-
zeniu mediany DFS z 30 do 55 miesiecy dla podgrupy pacjentdéw z chorobg w stopniu II-IlIA oraz
HR = 0,58 odpowiadajgcego wydtuzeniu mediany DFS z 36 do 62 miesiecy dla populacji ogdlnej badania
(ITT). W celu uzyskania 80% mocy statystycznej w wykrywaniu zaktadanych réznic zaplanowano wigcze-
nie do badania 255 pacjentéw, w tym podgrupa pacjentdow z NDRP w II-IlIA stopniu zaawansowania
powinna stanowi¢ >75% populacji ogdlnej badania, liczac minimum 191 chorych. Przy uwzglednieniu
przyjetych zatozen, gtdwna analiza DFS powinna zosta¢ przeprowadzona po wystgpieniu okoto 89 zda-
rzen w podgrupie pacjentow z NDRP w lI-IlIA stopniu zaawansowania. Zaplanowano przeprowadzenie
jednej analizy interim, po wystgpieniu okoto 67% wymaganych zdarzen w podgrupie pacjentow
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z chorobg w stadium II-1l1A, tj. po odnotowaniu 59 zdarzen (aby utrzymac zatozony poziom istotnosci,
w analizie interim uzyto metody granic O’Brien-Fleming, wyznaczanych przy wykorzystaniu funkgji Lan-

DeMets).

Ponizej podsumowano zatozenia dotyczgce mocy statystycznej oraz wymaganej wielkosci préby, okre-
Slonych na potrzeby pordwnania leczenia adjuwantowego alektynibem z chemioterapig w badaniu

ALINA.

Tabela 7. Ocena mocy statystycznej w badaniu ALINA.
Badanie Ocena Opis

Przy oszacowaniu wymaganej liczby zdarzen oraz liczebnosci préby przyjeto nastepujgce zatozenia:

= ocena pierwszorzedowego punktu koricowego — przezycia wolnego od choroby (DFS)

= 0ogdlny dwustronny poziom istotnosci a = 0,05

= hierarchiczne testowanie punktow koricowych: w pierwszej kolejnosci zaplanowano ocene DFS
w grupach ALE vs CHT w podgrupie pacjentdw z chorobg w stadium II-IlIA, dopiero po wykaza-
niu istotnosci w tej podgrupie, wykonywano analize DFS w populacji ogdlnej badania (ITT)

= docelowa warto$¢ HR=0,55 dla poréwnania ALE vs CHT, odpowiadajgca wydtuzeniu mediany
DFS z 30 do 55 miesiecy dla podgrupy pacjentéw z chorobg w stopniu lI-11lA

ALINA Tak = docelowa wartos¢ HR=0,58 dla poréwnania ALE vs CHT, odpowiadajaca wydtuzeniu mediany

DFS z 36 do 62 miesiecy dla populacji ogdlnej badania (ITT)

= zaplanowano przeprowadzenie jednej analizy interim, po wystgpieniu okoto 67% wymaganych
zdarzen w podgrupie pacjentdw z chorobg w stadium II-ll1A

Przy przyjetych zatozeniach, w celu uzyskaniu 80% mocy statystycznej w wykrywaniu zaktadanych
réznic zaplanowano wtgczenie do badania 255 pacjentéw. Przyjeto, ze podgrupa pacjentow z NDRP
w stadium li-llIA powinna stanowi¢ >75% populacji ogélnej badania, liczac minimum 191 chorych.
Zaplanowano przeprowadzenie analizy gtéwnej DFS po wystgpieniu 89 zdarzen w podgrupie pa-
cjentow z NDRP w II-IllA stopniu zaawansowania.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, analiza interim zostata przeprowadzona po wystgpieniu 59 zdarzen
DFS (nawrot choroby lub zgon), dla daty odciecia danych: 26 czerwca 2023 r. Zastosowano hierarchiczne
testowanie punktéw konricowych, w pierwszej kolejnosci analizowano DFS w podgrupie pacjentéw
z NDRP w II-lIA stopniu zaawansowania, przy dwustronnym poziomie istotnosci p < 0,0118, wyznaczo-
nym przy wykorzystaniu funkcji Lan-DeMets. Po wykazaniu istotnego efektu ALE vs CHT w opisywanej
podgrupie, testowano DFS w populacji ITT (przy dwustronnym poziomie istotnosci, wyznaczonym na
poziomie p <0,0077). Ze wzgledu na przekroczenie zaktadanych granic istotnosci w zaplanowanej ana-
lizie interim, na tym etapie odrzucono hipoteze zerowg i wykazano wyzszos¢ alektynibu nad chemiote-
rapig, nie planuje sie dalszego testowania hipotez dla kolejnych dat odciecia danych, a opisywana analiza

interim uznawana jest za analize gtdwna.

Pierwszorzedowy punkt koricowy — przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. Disease-Free Survival) defi-

niowano jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby

lub stwierdzenia nowego pierwotnego ogniska NDRP (ocena badacza), lub zgonu z dowolnej przyczyny.
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Do drugorzedowych punktéw koricowych ocenianych w badaniu ALINA nalezaty: przezycie catkowite
(OS, z ang. Overall Survival) oraz ocena bezpieczenstwa. Ponadto w ramach analiz eksploracyjnych oce-
niano jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoLl) oraz czas przezycia bez choroby w obrebie OUN (CNS
DFS, z ang. Central Nervous System Disease-Free Survival), definiowany jako czas od randomizacji do
wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby w obrebie OUN lub zgonu z dowolne;j
przyczyny. Analize skutecznosci prowadzono w populacji ITT, tj. wszystkich pacjentéw poddanych ran-
domizacji. Populacje uwzgledniong w ocenie bezpieczenstwa stanowili wszyscy randomizowani pa-

cjenci, ktorzy otrzymali dowolng ilos¢ leku.

Randomizacje blokowg do dwdch grup (ALE vs CHT) w stosunku 1:1 przeprowadzono centralnie za po-
mocg interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowych/gtosowych (IxRS). W procesie randomizacji
uwzgledniono nastepujgce czynniki stratyfikacji: stopiert zaawansowania klinicznego (IB [24 cm] vs Il vs

[IIA) oraz przynalezno$¢ rasowa (rasa azjatycka vs inna).

Pacjenci wtgczeni do badania ALINA kontynuowali leczenie przydzielone w wyniku randomizacji do czasu
ukonczenia zaplanowanego czasu terapii (tj. maksymalnie 24 miesigce leczenia alektynibem w grupie
interwencji oraz do ukonczenia czterech 21-dniowych cykli chemioterapii w grupie kontrolnej). Wcze-
$niejsze zakonczenie leczenia byto wskazane w nastepujgcych sytuacjach: stwierdzenie nawrotu cho-
roby, nieakceptowalna toksyczno$¢ terapii, wycofanie zgody lub zgon pacjenta. W protokole badania
nie przewidziano mozliwosci zamiany stosowanego przez pacjenta leczenia adjuwantowego (cross-
over). Pacjenci mogli rozpoczgc kolejng terapie dopiero po wystgpieniu nawrotu choroby, w protokole
badania nie sprecyzowano lekdw, ktérych stosowanie na tym etapie byto niedozwolone, wybdr terapii

powinien by¢ dokonany wedtug uznania badacza, w zaleznosci od jego oceny klinicznej.

Ocene pod katem wystgpienia nawrotu choroby prowadzono do czasu stwierdzenia pierwszego na-
wrotu, zgonu, utraty z obserwacji, wycofania zgody lub zakonczenia badania przez sponsora, ktérekol-
wiek wystgpi najwczesniej. Do tego czasu badanie obejmujgce TK klatki piersiowej i TK lub MRI jamy
brzusznej, wykonywano z czestotliwoscig co 12 tygodni przez pierwsze 2 lata, co 24 tygodnie przez ko-
lejne trzy lata, a nastepnie co rok. Ze wzgledu na wysokie ryzyko przerzutowania choroby do OUN ob-
serwowane wsrdd pacjentéw z NDRP z rearanzacjg genu ALK, wymaganym elementem kazdego badania
byto takze badanie MRI mdézgu (w razie jego niedostepnosci dopuszczano wykonanie TK). Ocene pod
katem bezpieczenstwa prowadzono przez caty czas trwania terapii oraz przez 28 dni po zakonczeniu

leczenia, tj. po przyjeciu ostatniej dawki alektynibu lub po zakonczeniu ostatniego cyklu chemioterapii.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



33 AESTIMO

W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentow i badaczy wzgledem stosowanej interwencji. Wedtug
autorow badania, postepowanie takie byto uzasadnione z powodu odmiennych czasoéw leczenia oraz
drég podawania lekow w grupie interwencji oraz w grupie kontrolnej (alektynib stosowano doustnie
przez 24 miesigce, schematy chemioterapii podawano drogg dozylng do ukonczenia czterech 21-dnio-
wych cykli) oraz réznic w zakresie dawkowania lekow uwzglednionych w poszczegdlnych schematach
chemioterapii stosowanych przez pacjentéw w grupie kontrolnej. W zwigzku z powyzszym, wprowadze-
nie podwdjnego zaslepienia wzgledem stosowanej interwencji wigzatoby sie z nieuzasadnionym, nad-

miernym obcigzeniem dla pacjentéw i badaczy.

Jakos¢ badania ALINA oceniano w 5-punktowej skali Jadada. Punkty przyznano za prawidtowy sposdéb
randomizacji oraz opis wykluczenia pacjentéw z badania, jednak ze wzgledu na brak zaslepienia pacjen-

téw i badaczy, jakos¢ proby ALINA wg tej skali oceniono na 3 punkty.

W tabeli ponizej przedstawiona ocene jakosSci badania ALINA w skali Jadada wraz z komentarzami.

Tabela 8. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentéow w badaniu ALINA.

Badanie  "Unktacia Randomizacja Za$lepienie Przeptyw
Jadad pacjentéw
Randomizacja blokowa do dwdch grup w stosunku
1:1, przeprowadzona centralne za pomoca interaktyw- zaélepienie: brak zaélepie-
3 nego systemu odpowiedzi sieciowych/gtosowych nia pacjentéw i badaczy
ALINA (R2;B0;W1) (IXRS). wzgledem stosowanej in- Tak

Czynniki stratyfikacji: stopier zaawansowania klinicz- terwencji®
nego (IB [24 cm] vs Il vs IlIA), rasa (azjatycka vs inna)

A zgodnie z informacjami podanymi w protokole badania, personel sponsora powinien by¢ zaslepiony wzgledem stosowanej interwencji, z
wyjatkiem osdb wymagajgcych wiedzy na temat stosowanej interwencji, w celu wykonywania swoich zadan.

Skryningowi poddano 1 642 pacjentéw, jednak 1 385 chorych wykluczono z powodu niespetnienia kry-
teriow selekcji (n = 1348), wycofania zgody pacjenta (n = 19) lub innych przyczyn (n = 18). Ostatecznie,
randomizacji poddano 257 pacjentéw, 130 chorych przypisano do grupy interwencji (ALE), a 127 cho-
rych — do grupy kontrolnej (CHT). Leczenie otrzymato 128 pacjentow (98,5%) wigczonych do grupy in-
terwencji oraz 120 pacjentéw (94,5%) w grupie kontrolnej. W momencie odciecia danych (26 czerwca
2023 r.) leczenie alektynibem kontynuowato 26 chorych (20,0%) w grupie interwencji, do tego czasu
wszyscy pacjenci wtgczeni do grupy kontrolnej zakonczyli stosowanie chemioterapii. Zgodnie z protoko-
tem badania, catkowite leczenie obejmowato 24 miesigce terapii alektynibem p.o. w grupie interwencji
lub cztery 21-dniowe cykle chemioterapii w grupie kontrolnej. Cate zaplanowane leczenie otrzymato
64,6% w grupie ALE oraz 85,0% w grupie CHT, a przedwczesne zakonczenia leczenia odnotowano odpo-
wiednio u 13,8% oraz 9,5% pacjentow. Zarowno wsrod pacjentdw leczonych alektynibem, jak i wsréd
chorych otrzymujgcych chemioterapie najczestszg przyczyng wczesniejszego zakonczenia leczenia byto
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



34 AESTIMO

wystepowanie zdarzen niepozgdanych odnotowane u 5,4% pacjentdw w grupie interwencji oraz u 4,7%

chorych w grupie kontrolne;.

Liczebnos$¢ grup uwzglednionych w analizie skutecznosci ALE vs CHT byfa réwna 130 vs 127 (wszyscy

pacjenci poddani randomizacji), w ramach analizy bezpieczeristwa oceniano 128 chorych z grupy inter-

wencji oraz 120 chorych z grupy kontrolnej (wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy otrzymali

dowolng ilos¢ leku).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat przeptywu pacjentdw wtgczonych do badania

ALINA.

Tabela 9. Przeptyw pacjentow w badaniu ALINA.

Badanie ALINA
Etap badania
ALE CHT

Skryning 1642

Randomizacji nie poddano 1 385 pacjentow:

- z powodu niespetnienia kryteridéw selekcji, n =1 348

Wykluczenie przed procesem randomizacji )
- z powodu wycofania zgody, n = 19

- inne,n=18
257
Randomizacja
130 (100%) 127 (100%)
Otrzymanie leczenia 128 (98,5%*) 120 (94,5%*)
Nieotrzymanie leczenia 2 (1,5%%*) 7 (%*)
Kontynuowanie leczenia w momencie odciecia da- 26 (20,0%") 0(0,0%")
nych?
Ukonczenie leczenia? 84 (64,6%") 108 (85,0%")
Przedwczesne zakonczenie leczenia 18 (13,8%") 12 (9,5%")
— AEs 7 (5,4%") 6 (4,7%")
— Wycofanie zgody 1(0,8%") 3(2,4%")
— Nawrdt choroby 8 (6,2%") 0 (0,0%")
—Inne 23 (1,5%") 33(2,4%")
Analiza statystyczna
Analiza skutecznosci 130 (100%) 127 (100%)
Analiza bezpieczenstwa 128 (98,5%*) 120 (94,5%*)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

obliczono na podstawie dostepnych danych, podano odsetek wéréd pacjentdw, ktérzy otrzymali leczenie;

data odciecia danych: 26.06.2023;

oznacza otrzymanie 24 miesiecy terapii alektynibem — dla pacjentéw w grupie interwencji lub ukonczenie czterech 21-dniowych cykli
chemioterapii — dla pacjentéw w grupie kontrolnej;

3 wtym: odstepstwo od protokotu i decyzja lekarza.

N = > %
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Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego w badaniu ALINA przeprowadzono przy uzyciu za-
lecanego narzedzia Cochrane Collaboration — RoB2. Wynik tej analizy dla poszczegdlnych punktéw kon-

cowych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktow koricowych w badaniu ALINA wedtug narzedzia RoB2.

Odstep- Brakujace . Wybor pre-
Pomiar
Procesran- stwaodza- danedla zentowa-

UL LOED) domizacji planowanej  punktéw Qunktu nych wyni- L
. e . koricowego X
interwencji  koricowych kow
Przezycie wolne od choroby (DFS) Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Przezycie wolne od choroby w obre- _ - - . . . ‘ .
bie OUN (CNS DFS) Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Przezycie catkowite (OS) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
HRQoL Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Dla wszystkich ocenianych punktdéw koncowych, ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidtowego procesu
randomizacji zostato ocenione jako niskie. Proces randomizacji przeprowadzono i opisano prawidtowo.
Zastosowano randomizacje blokowg do dwdch grup (ALE vs CHT) w stosunku 1:1, z uwzglednieniem
nastepujacych czynnikéw stratyfikacji: stopier zaawansowania (IB [> 4 cm] vs Il vs IIA) oraz rasa (azja-
tycka vs inna). Utajenie alokacji utrzymano dzieki centralnemu przeprowadzeniu randomizacji, przy wy-
korzystaniu interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowych/gtosowych (IxRS). Pomimo pewnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami (ALE vs CHT) w zakresie odsetkéw kobiet (57,7% vs 46,5%) oraz
0s0b, ktdre nigdy nie pality papieroséow (64,6% vs 55,1%), wiekszos¢ wyjsciowych charakterystyk demo-

graficznych i klinicznych byfa dobrze zbalansowana pomiedzy grupami.

W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwencji, jednak
ze wzgledu na brak powaznych odstepstw od stosowania zaplanowanych interwencji zwigzanych z eks-
perymentalnym charakterem badania oraz zastosowanie prawidtowej metody analitycznej (ITT), ryzyko
btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanej interwencji ocenione zostato na ni-

skie.

W badaniu prowadzono analize zgodng z podejsciem ITT. Do daty odciecia danych (26.06.2023) zaden
pacjent nie zostat utracony z obserwacji, a przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu wycofania
zgody przez pacjenta odnotowano u 0,8% (n=1) chorych w grupie interwencji oraz u 2,4% (n=3) w grupie
kontrolnej. Ogétem, z powodu decyzji pacjenta lub badacza albo z innych przyczyn niezwigzanych z pro-

gresjg choroby ani AEs z badania wycofat sie jedynie niewielki odsetek pacjentéw. Odsetek pacjentdw,
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ktérzy wypetnili wszystkie wymagane kwestionariusze oceny jakosci zycia byt wysoki (> 90%). W zwigzku
z powyzszym, ryzyko btedu systematycznego wynikajagcego z brakujacych danych dla punktéw korico-

wych oceniono jako niskie.

Metoda pomiaru pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. przezycia wolnego od choroby (DFS) byta
prawidtowa i polegata na ocenie wystgpienia nawrotu choroby prowadzonej przez badacza na podsta-
wie zintegrowanej oceny stanu klinicznego pacjenta oraz wynikéw badan pomocniczych (obrazowych,
histopatologicznych), wymagano odpowiedniego udokumentowania nawrotu. Jako wystgpienie punktu
koncowego traktowano takze zgon z dowolnej przyczyny. Ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy wzgle-
dem interwencji stosowanej przez pacjentdw, istniato pewne ryzyko zaktécen w ocenie wymienionego
punktu koncowego. Jednak, z uwagi na wsparcie decyzji badacza przez wyniki badart pomocniczych oraz
uwzglednienie w analizie danych klinicznych, obrazowych oraz histopatologicznych, byto to mato praw-
dopodobne. W zwigzku z powyzszym, dla oceny DFS ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu kon-
cowego oceniono jako $rednie. W analizie drugorzedowego punktu koricowego, CNS DFS, zastosowano
podobny sposéb oceny (ocena badacza, wsparta przez wyniki badan pomocniczych) i ryzyko btedu po-
nownie oceniono jako srednie. Ocena przezycia catkowitego jest prowadzona w sposdb obiektywny,
w zwigzku z czym brak zaslepienia osdb oceniajgcych jego wystepowanie nie miat wptywu na analize
i dla oceny OS ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego oceniono na niskie. Ocena ja-
kosci zycia byta prowadzona w sposéb prawidtowy, przy wykorzystaniu wypetnianego przez pacjentéw,
powszechnie stosowanego kwestionariusza ogdlnej oceny jakosci zycia — SF-36v2, ryzyko btedu syste-
matycznego oceniono na $rednie. W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano wystepowanie zdarzen
niepozadanych raportowanych przez pacjentéw. Odnotowane w trakcie badania zdarzenia byty zgodne
ze znanym profilem bezpieczenstwa ocenianych lekdw, obserwowanym w innych badaniach. W ocenie
bezpieczerstwa uwzgledniono takze zdarzenia niepozgdane bedace obiektywnymi odchyleniami w ba-
daniach laboratoryjnych. Dla oceny bezpieczeristwa ryzyko btedu wynikajgcego z pomiaru punktu kon-

cowego oceniono na $rednie.

Analizy byty przeprowadzone zgodnie z protokotem badania i planem analizy statystycznej, przez co ry-
zyko btedu wynikajgce z wyboru prezentowanych wynikéw oceniono na niskie dla wszystkich punktéw

koncowych.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu ALINA.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

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

Niskie = Srednie m Wysokie

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

Do badania ALINA kwalifikowano dorostych pacjentéw z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem
ALK-dodatniego niedrobnokomaorkowego raka ptuca, w jednym z nastepujgcych stopni zaawansowania
klinicznego (wg 7. edycji klasyfikacji TNM, opracowanej przez UICC/AJCC): IB (wielkos$é guza =4 cm), I,
A (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2 lub T4 NO-1; cecha N3 stanowita kryterium wykluczenia). Wymagano,
aby od 4 do 12 tygodni przed wtgczeniem do badania chorzy przebyli catkowitg resekcje NDRP, z ujem-
nymi marginesami chirurgicznymi. Dopuszczano przebycie jednego z nastepujgcych rodzajow operacji
resekcyjnych: lobektomia, lobektomia rekawowa (sleeve lobectomy), bilobektomia, pneumonektomia.
Kryterium wymaganym na etapie kwalifikacji do badania byto takze potwierdzenie rearanzacji genu ALK
za pomocy testu uznawanego przez FDA lub testu posiadajgcego certyfikat zgodnosci CE. Ponadto, wy-
magano, aby u wszystkich kwalifikowanych pacjentéw przeprowadzono ocene zaawansowania choroby
w obrebie regionalnych weztoéw chtonnych. Preferowanym sposobem postepowania byto przeprowa-
dzenie catkowitej limfadenektomii Srédpiersiowych weztéw chtonnych z wybranych poziomow (po pra-
wostronnej torakotomii: poziomy od 4 do 7, po lewostronnej torakotomii: poziomy 5 i/lub 6 i 7), jednak
dopuszczano takze systematyczny sampling weztéw chtonnych (oznaczajacy resekcje = 1 reprezenta-
tywnego wezta z kazdego z wymienionych powyzej poziomow). Dodatkowo, wigczani pacjenci musieli
spetniac kryteria kwalifikacji do otrzymania odpowiedniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny,
zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych lub wytycznymi klinicz-
nymi. Kolejnym kryterium wymaganym na etapie kwalifikacji do badania byto stwierdzenie u pacjenta
dobrego stanu sprawnosci, definiowanego jako O lub 1 w skali ECOG. Pacjenci wtgczani do badania
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powinni miec takze odpowiednig czynnos¢ szpiku kostnego oraz nerek, wyrazone przez prawidtowe war-
tosci odpowiednich parametrow laboratoryjnych. Do pozostatych kryteriow wtgczenia nalezaty: stoso-
wanie odpowiedniej antykoncepcji (szczegdtowe zasady przedstawiono w ponizszej tabeli), wyrazenie
Swiadomej zgody na udziat w badaniu oraz gotowos¢ i zdolnos¢ do przestrzegania odpowiednich proce-

dur, wymaganych w badaniu.

Kryterium dyskwalifikujgcym pacjentéw z badania byto przebycie radioterapii adjuwantowej w leczeniu
NDRP. Dopuszczano chorych po radioterapii przedoperacyjnej pod warunkiem jej zakonczenia = 4 tygo-
dnie przed rozpoczeciem leczenia Z badania wykluczano chorych, ktorzy przebyli ogélnoustrojowe le-
czenie przeciwnowotworowe lub byli leczeni inhibitorami ALK w przesztosci. Ponadto, niedozwolone
byto takze stosowanie radioterapii pooperacyjnej w trakcie badania, w zwigzku z czym wytgczano pa-
cjentow wymagajgcych takiego leczenia (np. cze$¢ chorych z chorobg w stopniu zaawansowania l1I1A N2).
Do kryteriéw wykluczenia nalezaty takze znana nadwrazliwos¢ na dowolny sktadnik leku (alektynib lub
planowana chemioterapia) oraz inne przeciwwskazania do stosowania ocenianych interwencji, wynika-
jace z lokalnie obowigzujgcych Charakterystyki Produktow Leczniczych oraz wytycznych klinicznych. Po-
nadto, z badania wykluczano chorych z chorobg nowotworowg inng niz NDRP, obecng w ciggu 5 lat
przed wigczeniem do badania (dopuszczano pewne wyjatki dla skutecznie wyleczonych nowotwordw)
oraz pacjentéw z chorobg przewodu pokarmowego, ktéra mogta wptywac na wchtanianie leku stosowa-
nego doustnie. Jako kryteria wykluczenia wymieniono takze: istotng klinicznie chorobe watroby, obja-
wowg bradykardie, przeszczepienie narzagdu w historii oraz inng chorobe wspétistniejgca, ktéra moze
zaktdcac prowadzenie badania lub wchtanianie lekéw doustnych, lub jest zwigzana z nieakceptowalnym

ryzykiem dla pacjenta, wg gtdéwnego badacza.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania ALINA.

Tabela 11. Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania ALINA.

Badanie ALINA
[na podstawie protokotu badania]

Kryteria wigczenia

= Histologicznie potwierdzony niedrobnokomaorkowy rak ptuca w stopniu zaawansowania 1B (wielko$¢ guza
Kryteria >4 c¢cm), Il lub I11A (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1) wg 7. edycji klasyfikacji TNM opracowanej przez
zwigzane  UICC/AJCC, po przebyciu catkowitej resekcji z ujemnymi marginesami, wykonanej 4-12 tygodni przed wigcze-
zchorobg  niem do badania

i wezedniej- o dozwolone byto przebycie jednego z nastepujgcych rodzajow operacji resekcyjnych: lobektomia, lobek-
szym lecze- tomia rekawowa (sleeve lobectomy), bilobektomia, pneumonektomia
niem o nie dopuszczano pacjentdw po przebyciu segmentektomii lub resekcji klinowej

o kryterium wykluczenia stanowita choroba z cechg N3
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Badanie ALINA
[na podstawie protokotu badania]

= Udokumentowana ALK-dodatnia choroba. Wymagano potwierdzenia statusu ALK+ za pomocg wykonanego
lokalnie lub centralnie testu uznawanego przez FDA lub testu posiadajgcego certyfikat zgodnosci CE.

= Jesli przed operacja nie wykonano mediastinoskopii, wymagane byto przynajmniej przeprowadzenie systema-
tycznego samplingu weztéw chtonnych

O U pacjentdw po prawostronnej torakotomii wymagano samplingu lub limfadenektomii weztéw chton-
nych srédpiersiowych z poziomdw od 4 do 7, u pacjentow po lewostronnej torakotomii wymagano sam-
plingu lub limfadenektomii weztéw chtonnych srédpiersiowych z poziomow 5i/lub 6 7,

o systematyczny sampling weztdow chtonnych definiowano jako resekcje 21 reprezentatywnego wezta
chtonnego z kazdego z wymienionych poziomu

o preferowanym sposobem postepowania byto przeprowadzenie catkowitej limfadenektomii srodpiersio-
wych weztow chtonnych, tj. usuniecie wszystkich weztéw chtonnych z wymienionych powyzej poziomdw

o dopuszczano wyjatki w nastepujgcych przypadkach:

- U pacjentéw z cechg N2, z udokumentowanym zajeciem weztéw chtonnych poziomu 1 (zgodnie z
oceng zaawansowania wg 7. edycji klasyfikacji TNM opracowanej przez UICC/AJCC), nie wymagano
pobrania weztéw chtonnych ze wszystkich wymienionych poziomdéw

- jesli w badaniach obrazowych (PET i TK z kontrastem) wykonanych przed operacjg nie uwidoczniono
dowoddw na zajecie srédpiersia przed proces nowotworowy, pacjent mogt zosta¢ zakwalifikowany
do badania, nawet jesli, zgodnie z decyzjg chirurga, nie przeprowadzono samplingu weztdéw chton-
nych (ocena cechy N2)

= Spetnienie kryteriéw kwalifikacji do otrzymania schematu chemioterapii opartego na pochodnych platyny,
zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi lub Charakterystykami Produktow Leczniczych
Kryteria de- " Wiek 218 lat (w momencie wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu)
mograficzne o Stan sprawnosci wg ECOG rowny O lub 1
= Odpowiednia czynno$¢ hematologiczna szpiku kostnego, zdefiniowana przez prawidtowe wartosci nastepuja-
cych parametrow laboratoryjnych uzyskane w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem leczenia:

o PLT =100 x 10%/I

o ANC >1500/ul

o stezenie Hb >9 g/dI

= Odpowiednia czynno$¢ nerek, zdefiniowana przez nastepujace wartosci parametréw laboratoryjnych, uzy-
skane w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem leczenia:
o stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN oraz
o CrCl =60 ml/min

= Dla kobiet o potencjale rozrodczym: zgoda na utrzymywanie abstynencji seksualnej lub stosowanie metod an-
tykoncepcji o wskazniku niepowodzen wynoszacym <1% rocznie — przez caty okres leczenia i przez 290 dni po
przyjeciu ostatniej dawki alektynibu, a w przypadku chemioterapii przez okres zgodny z lokalnie obowiazuja-
cymi Charakterystykami Produktdw Leczniczych i wytycznymi klinicznymi:
Kryteria la- o kobiety o potencjalnie rozrodczym to kobiety po przebyciu pierwszej miesigczki, ktére nie osiggnety
boratoryjne stanu pomenopauzalnego (>12 nieprzerwanych miesiecy bez miesigczki, bez innej zidentyfikowanej
przyczyny takiego stanu), oraz nie sg trwale bezptodne z powodu przebytej operacji (np. usuniecie jajni-
kow, jajowoddw i/lub macicy) lub innej przyczyny, wg oceny badacza (np. agenezja przewoddw Miillera)
o przyktady metod antykoncepcji ze wskaznikiem niepowodzen wynoszgcym <1% rocznie: obustronne
podwigzanie jajowoddw, meska sterylizacja, hormonalne $rodki antykoncepcyjne hamujgce owulacje,
hormonalne lub miedziane wktadki wewnatrzmaciczne; stosowanie hormonalnych srodkéw antykon-
cepcyjnych musi by¢ uzupetnione przez stosowanie srodkéw barierowych
o wiarygodnos¢ utrzymywania abstynencji powinna by¢ oceniana w odniesieniu do czasu trwania badania
oraz preferowanego i zwyktego stylu zycia pacjentki; okresowa abstynencja i stosunek przerywany nie sg
akceptowalnymi metodami antykoncepcji
o dla kobiet o potencjale rozrodczym wymagany byt ujemny wynik testu cigzowego w ciggu 3 dni przed
randomizacjg oraz w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku (pierwsza dawka leku [alekty-
nib lub chemioterapia] musi by¢ podana w ciggu 7 dni od randomizacji)

= Dla mezczyzn: zgoda na abstynencje seksualng lub stosowanie metod antykoncepcji, oraz zgoda na wstrzyma-
nie sie od oddawania nasienia:
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o dla mezczyzn, ktérych partnerki potencjalnie moga mie¢ dzieci: wymagano utrzymywania abstynencji
lub stosowania prezerwatywy oraz dodatkowego $rodka antykoncepcyjnego, ktérych taczne stosowanie
byto zwigzane ze wskaznikiem niepowodzen <1% — przez caty okres leczenia i przez =290 dni po przyjeciu
ostatniej dawki alektynibu, a w przypadku chemioterapii przez okres zgodny z lokalnie obowigzujgcymi
Charakterystykami Produktow Leczniczych i wytycznymi klinicznymi; wymagano wstrzymania sie od od-
dawania nasienia w tym samym okresie

o dla mezczyzn, ktorych partnerki sg w cigzy: wymagano utrzymywania abstynencji lub stosowania prezer-
watyw — przez caty okres leczenia i przez 290 dni po przyjeciu ostatniej dawki alektynibu, a w przypadku
chemioterapii przez okres zgodny z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych i
wytycznymi klinicznymi

o wiarygodnos$¢ utrzymywania abstynencji powinna by¢ oceniana w odniesieniu do czasu trwania badania
oraz preferowanego i standardowego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja i stosunek przerywany
nie sg akceptowalnymi metodami antykoncepcji

= Wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu

= Gotowos¢ oraz zdolnos$¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, planu leczenia, badan laboratoryjnych i in-
nych procedur okreslonych w badaniu

Kryteria wykluczenia

= Wczesniejsza radioterapia adjuwantowa stosowana w leczeniu NDRP
o dopuszczano pacjentow po przebyciu radioterapii neoadjuwantowej, pod warunkiem jej zakoriczenia 24
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia

= Wczesniejsze ogdlnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe
o dopuszczano pacjentédw po leczeniu przeciwnowotworowym stosowanym z intencjg wyleczenia, we
wczesnym stadium choroby, pod warunkiem przyjecia ostatniej dawki leku > 5 lat przed wtgczeniem do
Kryteria badania
zwigzane

z choroba = Wczesniejsze leczenie inhibitorami ALK

' wczelsnlej— = Pacjenci z chorobg w stopniu zaawansowania IlI1A N2, ktérzy, wg badacza, powinni otrzymac radioterapie poo-
szym lecze-

. peracyjng
niem o w trakcie badania niedozwolone byto stosowanie radioterapii pooperacyjnej
= Znana nadwrazliwo$¢ na dowolny sktadnik leku (alektynib lub planowany schemat chemioterapii)
o w tym: nietolerancja galaktozy, wrodzony niedobdr laktazy lub zespét ztego wchtaniania glukozy-galak-
tozy
= Dowolne kryteria wykluczenia wynikajace z lokalnie obowigzujacych Charakterystyk Produktéw Leczniczych
lub wytycznych stosowania chemioterapii
Kryteria
2wigzane ) ) . S ) ) . . S S,
. ~ = Wylacznie dla japonskich pacjentdw uczestniczacych w ocenie farmakokinetyki: stosowanie silnych inhibitorow
2 innymi . ) . . . . ) . . .
Stosowa- lub induktoréw CYP450 3A w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku oraz w ciggu 3 pierwszych
. tygodni leczenia alektynibem
nymi tera-
piami

= Choroba nowotworowa inna niz niedrobnokomaorkowy rak ptuca, obecna w ciggu 5 lat przed wiaczeniem do
badania, z wyjatkiem wyleczonego raka podstawnokomaérkowego skory, wezesnego raka przewodu pokarmo-
wego wyleczonego za pomoca resekcji endoskopowej, raka szyjki macicy in situ, przewodowego raka piersi in
situ, brodawkowatego raka tarczycy, lub dowolnego wyleczonego nowotworu, uznanego za niemajgcy wptywu

Wspdfistnie- na DFS lub OS aktualnie leczonego NDRP

jace stany
lub choroby = Dowolna choroba przewodu pokarmowego, ktéra moze mie¢ wptyw na wchfanianie lekéw doustnych, w tym
zespdt ztego wehtaniania lub stan po rozlegtej resekcji jelita

= Choroba watroby z dowolng z nastepujgcych cech:
o ALT lub AST >3 x GGN LUB
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o uposledzenie czynnosci wydzielniczej lub syntetycznej watroby, lub inne stany zwigzane ze zdekompen-
sowang chorobg watroby, takie jak koagulopatia, encefalopatia watrobowa, hipoalbuminemia, wodob-
rzusze, lub krwawienie z zylakow przetyku LUB

o aktywne wirusowe lub aktywne autoimmunologiczne, alkoholowe, lub inne ostre zapalenie watroby
- aktywne WZW typu B definiowano jako dodatni wynik oznaczenia HBsAg
- pacjentow po przebytym lub wyleczonym zakazeniu HBV (przeciwciata anty-HBc [+], HBsAg [-]) do-

puszczano jedynie pod warunkiem ujemnego wyniku testu na obecnos¢ DNA HBV
- pacjentéw z obecnymi przeciwciatami anty-HCV, dopuszczano jedynie pod warunkiem ujemnego
wyniku testu PCR na obecnos¢ RNA HCV

= Objawowa bradykardia
= Przeszczepienie narzgdu w historii
= Znane zakazenie HIV lub choroba zwigzana z AIDS

= Dowolna klinicznie istotna choroba wspdtistniejgca lub stan moggcy zaktdcaé — lub ktdérego leczenie moze za-
ktéca¢ — prowadzenie badania lub wchtanianie lekdw doustnych, lub jest zwigzane z nieakceptowalnym ryzy-
kiem dla pacjenta, wg gtéwnego badacza

= Kobiety w cigzy lub karmigce piersig, lub planujgce cigze w trakcie badania lub w ciggu 90 dni po przyjeciu
ostatniej dawki alektynibu, a w przypadku chemioterapii przez okres zgodny z lokalnie obowigzujgcymi Charak-
Pozostate terystykami Produktéw Leczniczych i wytycznymi klinicznymi

= Dowolne uwarunkowania psychologiczne, rodzinne, spoteczne lub geograficzne potencjalnie utrudniajace
przestrzeganie wymagan protokotu badania i/lub wizyt kontrolnych

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W wyniku randomizacji do grupy interwencji (ALE) wigczono 130 pacjentow, a do grupy kontrolnej (CHT)
— 127 chorych. Mediana wieku wynosita 54 lata w grupie ALE oraz 57 lat w grupie CHT. Ponad pofowe
pacjentéw wtgczonych do grupy interwencji stanowity kobiety (57,7%), co przektadato sie na stosun-
kowo wyzszy odsetek oséb ptci zenskiej wsréd pacjentéw leczonych alektynibem w pordwnaniu do pa-
cjentéw leczonych chemioterapig (46,5%). W obu analizowanych grupach wiekszos¢ populacji stanowity
osoby rasy azjatyckiej (ALE vs CHT: 55,4% vs 55,9%) oraz osoby rasy biatej (ALE vs CHT: 42,3% vs 40,9%).
Ponad potowa pacjentdw miata bardzo dobry stan sprawnosci, réwny 0 wg skali ECOG, odpowiednio
55,4% w grupie leczonej alektynibem oraz 51,2% w grupie otrzymujgcej chemioterapie, u pozostatych
chorych odnotowano stan sprawnosci rowny 1 wg ECOG. Wiekszos$¢ pacjentow deklarowata catkowity
brak palenia papieroséw (obecnie oraz w przesztosci), chociaz odsetek oséb, ktdre nigdy nie pality byt
nieco wyzszy w grupie ALE (64,6%) niz w grupie CHT (55,1%). Byli palacze oraz obecni palacze stanowili
odpowiednio 31,5% i 3,8% pacjentéw w grupie interwencji oraz 42,5% i 2,4% chorych w grupie kontrol-

nej.
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W obu analizowanych grupach mediana czasu od leczenia operacyjnego do randomizacji wynosita okoto
1,7 miesigca. W obu analizowanych grupach zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw przebyta lobektomie
(96,9% a grupie ALE vs 92,1% w grupie CHT), a pozostate rodzaje operacji resekcyjnych (lobektomia
rekawowa, bilobektomia, pneumonektomia) przeprowadzono u pojedynczych pacjentow. W grupie pa-
cjentéw leczonych alektynibem odsetek chorych, u ktérych poczatkowo postawiono rozpoznanie NDRP
w stopniu zaawansowania IB (wg 7. edycji klasyfikacji TNM) byt rowny 10,8%, w stopniu Il — 36,2%,
a w stopniu IlIA —53,1%, w grupie chemioterapii byto to odpowiednio: 9,4%, 35,4% oraz 55,1% pacjen-
téw. Mediana wielkosci guza nowotworowego byta réwna 3,0 cm dla grupy pacjentéw leczonych alek-

tynibem oraz 2,7 cm dla grupy chorych otrzymujgcych chemioterapie.

Zgodnie z kryteriami selekcji, wymagano przeprowadzenia procedury oceny zaawansowania choroby
w obrebie regionalnych weztéw chtonnych dla wybranych poziomoéw weztéw srodpiersiowych (dopusz-
czano pewne wyjatki). Postepowanie preferowane, tj. catkowitg limfadenektomie weztow Srédpiersio-
wych zastosowano u 83,1% chorych w grupie ALE i u 82,7% w grupie CHT, sampling weztéw chtonnych
przeprowadzono odpowiednio u 14,6% oraz 11,8% pacjentow, zadnej z wymienionych procedur nie wy-
konano u 2,3% oraz 5,5% chorych. U okoto potowy pacjentdw wtgczonych do badania stwierdzono prze-
rzuty do weztdw chtonnych srédpiersiowych po stronie guza pierwotnego i/lub do weztdéw podostrogo-
wych (N2), byto to 49,2% chorych w grupie leczonej alektynibem oraz 52,0% chorych w grupie otrzymu-
jacej chemioterapie, zajecie weztow okotooskrzelowych, wnekowych i/lub wewnatrzptucnych po stronie
guza pierwotnego (N1) odnotowano u 34,6% chorych w grupie interwencji oraz 33,9% chorych w grupie
kontrolnej, a brak zmian w regionalnych weztach chtonnych (NO) odpowiednio u 16,2% oraz 14,2% pa-

cjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyjsciowg charakterystyka kliniczng i demograficzng pacjentéw wia-

czonych do badania ALINA.

Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wtgczonych do badania ALINA.

Badanie ALINA
Parametr
ALE, N = 130 CHT, N =127
Wiek
Mediana (zakres?) [lata] 54 (26-80) 57 (33-87)
Srednia (SD) [lata] (EPAR 2024) 53,4 (12,5) 56,6 (11,3)
Podgrupa wiekowa, <65 lat 103 (79,2%) 93(73.2)
n (%) >65 lat 27 (20,8%) 34 (26.8)
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Badanie ALINA
Parametr
ALE, N =130 CHT, N =127
Pteé, n (%)
Kobiety 75 (57,7%) 59 (46,5%)
Mezczyzni 55 (42,3%) 68 (53,5%)
Rasal, n (%)
Azjatycka 72 (55,4%) 71 (55,9%)
Czarna 1(0,8%) 0(0,0%)
Biata 55 (42,3%) 52 (40,9%)
Nieznana 2 (1,5%) 4(3,1%)
Przynalezno$¢ etniczna, n (%) (EPAR 2024)
Hiszpanska lub latynoska 1(0,8%) 0(0,0%)
Inna niz hiszpanska lub latynoska 127 (97,7%) 122 (96,1%)
Nie raportowano 2 (1,5%) 2 (1,6%)
Brak danych 0 (0,0%) 3(2,4%)
Stan sprawnoséci wg ECOG?, n (%)
0 72 (55,4%) 65 (51,2%)
1 58 (44,6%) 62 (48,8%)
Palenie papieroséw, n (%)
Osoby, ktére nigdy nie pality papieroséw 84 (64,6%) 70 (55,1%)
Byli palacze 41 (31,5%) 54 (42,5%)
Obecni palacze 5(3,8%) 3(2,4%)
Czas od leczenia operacyjnego do randomizacji® (Wu 2024a)
Mediana (zakres) [mies.] 1,68 (1,0-2,8) 1,74 (1,0-2,8)
<8 tygodni, n (%) 71% (55%) 70%* (55%)
>8 tygodni, n (%) 59% (45%) 57* (45%)
Czas od pierwotnej diagnozy do randomizacji (EPAR 2024)
Mediana (zakres) [mies.] 2,04 (0,6-7,0) [N=129] 1,94 (0,4-13,1) [N=123]
Srednia (SD) [mies.] 2,21 (0,93) [N=129] 2,18 (1,28) [N=123]
Rodzaj przeprowadzonej operacji resekcji raka ptuca, n (%)
Lobektomia 126 (96,9%) 117 (92,1%)
Lobektomia rekawowa (sleeve lobec- 0(0,0%) 1(0,8%)
tomy)
Bilobektomia 2 (1,5%) 5(3,9%)
Pneumonektomia 2 (1,5%) 4(3,1%)
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Parametr
ALE, N = 130 CHT, N =127
Wielko$¢ guza nowotworowego (EPAR 2024)

Najwiekszy wymiar guza, mediana (za-

kres) [cm] 3,0(0,8-17,0) [N=129] 2,7 (0,6-10,0)
Najwiekszy wymiar guza, $rednia (SD) 3,25 (2,24) [N=129] 3,08 (1,70)
[cm]
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%) (EPAR 2024)

Lewe ptuco 59 (45,4%) 56 (44,1%)
Prawe ptuco 71 (54,6%) 71 (55,9%)
Stopieri zaawansowania klinicznego w momencie diagnozy#, n (%)

B 14 (10,8%) 12 (9,4%)
Il 47 (36,2%) 45 (35,4%)
A 69 (53,1%) 70 (55,1%)
Zaawansowanie choroby — guz pierwotny (cecha T), n (%) (Wu 2024a)
Tla 30(23,1%) 37(29,1%)
Tib 21 (16,2%) 22 (17,3%)
T2a 59 (45,4%) 47 (37,0%)
T2b 4(3,1%) 10 (7,9%)
T3 15 (11,5%) 8 (6,3%)
T4 1(0,8%) 3(2,4%)
Zaawansowanie choroby — regionalne wezty chtonne (cecha N), n (%)
NO 21 (16,2%) 18 (14,2%)
N1 45 (34,6%) 43 (33,9%)
N2 64 (49,2%) 66 (52,0%)
Zaawansowanie choroby — przerzuty odlegte (cecha M), n (%) (EPAR 2024)
MO 130 (100%) 127 (100%)

Procedura oceny regionalnych weztéw chtonnych, n (%)

Limfadenektomia srédpiersiowych we-

0, 0,
216w chionnych 108 (83,1%) 105 (82,7%)
Sampling weztdw chtonnych 19 (14,6%) 15 (11,8%)
Nie wykonano limfadenektomii ani sam-
plingu srédpiersiowych weztéw chton- 3(2,3%) 7 (5,5%)

nych®

Stopieri zaawansowania klinicznego w momencie diagnozy, wg 8. edycji klasyfikacji TNM wg AJCC, n (%) (Wu 2024a)

BS 6* (5%) 5% (4%)
1A 11* (8%) 4% (3%)
B 40* (31%) 44% (35%)
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Parametr
ALE, N = 130 CHT, N =127
A 66* (51%) 68* (54%)
1B 7* (5%) 6* (5%)
Typ histologiczny, n (%)

Rak ptaskonabtonkowy 6 (4,6%) 3(2,4%)

Inny niz ptaskonabtonkowy 124 (95,4%) 124 (97,6%)
rak gruczotowy 119/124 (96,0%) 119/124 (96,0%)
Podtypy raka in- )
nego niz ptaskona- mieszany’ 2/124 (1,6%) 0/124 (0,0%)
btonkowy, n/N (%) NDRP NOS 2/124 (1,6%) 1/124 (0,8%)
(EPAR 2024)

inne 1/124 (0,8%) 4/124 (3,2%)

dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2024;

raportowana przez pacjenta.

w 5-punktowej skali, wyzszy wynik oznaczat gorszy stan sprawnosci;

pierwsza dawka leku powinna by¢ podawana jak najszybciej po randomizacji, nie pdzniej niz 7 dni po przypisaniu pacjenta do odpowiedniej

grupy (Wu 2024a);

4 ocena zaawansowania klinicznego prowadzona zgodnie z 7. edycja klasyfikacji TNM byta podstawowym sposobem oceny zaawansowania
zastosowanym w badaniu ALINA, uwzglednionym na etapie kwalifikacji pacjentéw do badania oraz jako czynnik stratyfikacyjny w procesie
randomizacji; tam, gdzie nie zaznaczono inaczej ocena zaawansowania zostata przeprowadzona wg 7. edycji klasyfikacji TNM;

5 9 pacjentéw miato guz nowotworowy wielkosci 24 cm, a u pozostatych 2 pacjentéw wielkos$¢ guza byta <4 ¢cm, co zaraportowano jako
powazne odstepstwo od protokotu (Wu 2024a);

6  byto to dopuszczalne u pacjentéw z udokumentowang chorobg z cechg N2 z zajeciem >1 stacji weztowej oraz u chorych z brakiem dowo-
dow na zajecie weztéw chtonnych w obrebie $rodpiersia w przedoperacyjnym badaniu TK i PET;

7  bez komponenty raka drobnokomadrkowego.

w N e >

5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Zarowno do wnioskowanego programu lekowego, jak i do badania ALINA kwalifikowano dorostych pa-
cjentow z histologicznie potwierdzonym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Chorych wtgczanych do
badania oceniano zgodnie z 7. wersjg klasyfikacji TNM (kwalifikowano pacjentow ze stopniem zaawan-

sowania patomorfologicznego IB [guz =4 cm], Il lub IlIA).

Kryterium kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego oraz do badania ALINA stanowito przeby-
cie radykalnej resekcji guza ptuca. Wymagano potwierdzenia ujemnych margineséw chirurgicznych (ce-

cha RO).

Zarowno we wnioskowanym programie lekowym, jak i w badaniu ALINA kryteria wtgczenia stanowity:
rearanzacja w genie ALK, potwierdzona za pomocg odpowiedniego, zwalidowanego testu oraz dobry
stan sprawnosci, réwny 0 lub 1 wg skali ECOG. Do pozostatych kryteridow kwalifikacji nalezaty: odpowied-
nia czynnosci uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby, brak przeciwwskazan do stosowania leku, nieo-

becnos¢ istotnych klinicznie, niekontrolowanych chordb wspdtwystepujgcych i wykluczenie

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



46 AESTIMO

wspotwystepowania innych, niekontrolowanych nowotworéw ztosliwych. Wymienione powyzej kryteria
wigczenia pacjentow do badania ALINA oraz do proponowanego programu lekowego byty zgodne, cho-
ciaz ze wzgledu na charakter prowadzenia kontrolowanych badan klinicznych, w wielu przypadkach kry-
teria kwalifikacji chorych do badania ALINA byty przedstawione bardziej szczegdtowo niz odpowiadajgce

im zapisy programu lekowego.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniu ALINA bardzo dobrze

reprezentuje populacje, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriéw wtgczenia pacjentéw do proponowanego pro-

gramu lekowego oraz do badania ALINA.

Tabela 13. Wiarygodnos¢ zewnetrzna badania ALINA.

Kryteria w proponowanym programie le-

Kryteria selekcji do badania ALINA
kowym

Wiarygodno$¢ zewnetrzna

Kryteria wigczenia

rozpoznanie pooperacyjne niedrob- histologicznie potwierdzony niedrobno-

. . ZGODNE
nokomorkowego raka ptuca komorkowy rak ptuca
stopien zaawansowania wg 7. edycji kla-
) ) syfikacji TNM opracowanej przez
zaawansowanie patomorfologiczne od 1B . L
: >
(guzy= 4 cm) do IlIA wg 7. edycji klasyfi- UICC/AJCC: 1B (wielkos¢ guza 24 cm), I ZGODNE

lub INA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4
NO-1; kryterium wykluczenia stanowita
cecha N3)

kacji TNM

wczesniejsze radykalne leczenie chirur-

giczne (cecha RO) w okresie do 12 tygo-

dni przed rozpoczeciem leczenia alekty-
nibem

przebycie catkowitej resekcji z ujemnymi
marginesami, wykonanej 4-12 tygodni ZGODNE
przed wigczeniem do badania

udokumentowana ALK-dodatnia cho-
roba. Wymagano potwierdzenia statusu
ALK+ za pomoca wykonanego lokalnie

obecno$¢ rearanzacji w genie ALK na
podstawie zwalidowanego testu wykony-

wanego w laboratorium posiadajgcym ) ZGODNE
) - lub centralnie testu uznawanego przez
aktualny certyfikat programu kontroli ja- o )
L FDA lub testu posiadajgcego certyfikat
kosci dla danego testu L
zgodnosci CE.
wiek powyzej 18 roku zycia wiek >18 lat ZGODNE
sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji L. ,
7ubroda-WHO lub ECOG stan sprawnosci wg ECOG rowny O lub 1 ZGODNE
kryterium wykluczenia to dowolna kli-
nicznie istotna choroba wspotistniejgca
nieobecnosc istotnych klinicznie i niekon- lub stan mogacy zaktécac — lub ktéorego
trolowanych stosowanym leczeniem far-  leczenie moze zaktécac¢ — prowadzenie ZGODNE

makologicznym chordéb wspotwystepuja-
cych

badania lub wchtanianie lekéw doust-
nych, lub jest zwigzane z nieakceptowal-
nym ryzykiem dla pacjenta, wg gtdwnego
badacza

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

Alecensa® (alektynib)

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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Kryteria w proponowanym programie le-
kowym

czynnosc¢ uktadu krwiotworczego umozli-
wiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL

czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL

nieobecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
wania alektynibu okreslonych w ChPL

wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotworow ztosliwych niekontrolowa-
nych leczeniem

Kryteria selekcji do badania ALINA

odpowiednia czynno$¢ hematologiczna
szpiku kostnego, zdefiniowana przez pra-
widtowe wartosci nastepujgcych parame-
tréw laboratoryjnych uzyskane w ciggu 3
dni przed rozpoczeciem leczenia:

- PLT 2100 x 10/I
- ANC >1500/ul
- stezenie Hb =9 g/dI

odpowiednia czynnos¢ nerek, zdefinio-
wana przez nastepujace wartosci para-
metrow  laboratoryjnych, uzyskane
w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem lecze-
nia: stezenie kreatyniny w surowicy <1,5
x GGN oraz CrCl 260 ml/min

Kryterium wykluczenia to choroba wa-
troby z dowolng z nastepujgcych cech:

- ALT lub AST >3 x GGN LUB

- uposledzenie czynnosci wydzielniczej
lub syntetycznej watroby, lub inne
stany zwigzane ze zdekompensowang
chorobg watroby, takie jak koagulopa-
tia, encefalopatia watrobowa, hipoal-
buminemia, wodobrzusze, lub krwa-
wienie z zylakow przetyku LUB

- aktywne wirusowe lub aktywne auto-
immunologiczne, alkoholowe, lub
inne ostre zapalenie watroby

- aktywne WZW typu B definiowano
jako dodatni wynik oznaczenia HBsAg

- pacjentéw po przebytym lub wyleczo-
nym zakazeniu HBV (przeciwciata
anty-HBc [+], HBsAg [-]) dopuszczano
jedynie pod warunkiem ujemnego
wyniku testu na obecnos¢ DNA HBV

- pacjentéw z obecnymi przeciwciatami
anty-HCV, dopuszczano jedynie pod
warunkiem ujemnego wyniku testu
PCR na obecnos$¢ RNA HCV

kryteria wyfgczenia:
Znana nadwrazliwos¢ na dowolny sktad-
nik leku (alektynib lub planowany sche-
mat chemioterapii); w tym: nietolerancja
galaktozy, wrodzony niedobdr laktazy lub
zespdt ztego wehtaniania glukozy-galak-
tozy

Dowolne kryteria wykluczenia wynika-
jace z lokalnie obowiazujgcych Charakte-

rystyk Produktéw Leczniczych lub wy-

tycznych stosowania chemioterapii

kryterium wykluczenia to: choroba no-
wotworowa inna niz niedrobnokomor-
kowy rak ptuca, obecna w ciggu 5 lat

AESTIMO

Wiarygodnos$é zewnetrzna

ZGODNE

Kryteria wtgczenia pacjentow do badania
dotyczace wymaganej czynnosci uktadu
krwiotwdrczego, pozwalajgcej na lecze-
nie alektynibem, bez zagrozenia dla bez-
pieczenstwa pacjenta przedstawiono
bardziej szczegétowo wzgledem zapisow
programu lekowego i ChPL.

ZGODNE

Zgodnie z zapisami ChPL dla Alecensa:
eliminacja alektynibu przez nerki jest zni-
koma i nie jest wymagane dostosowanie

dawki leku u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek; w sytuacji zwiekszenia
aktywnosci ALT lub AST > 3 x GGN ze ste-
zeniem bilirubiny catkowitej > 2-krotnie

od GGN z niewystepujaca cholestazg i

hemolizag wymagane jest trwate zakon-

czenie leczenia Alecensa; u pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby
nalezy stosowa¢ lek w dawce zmniejszo-

nej.

Kryteria kwalifikacji pacjentow do bada-
nia przedstawiono bardziej szczegétowo
niz zapisy programu lekowego oraz ChPL.
Jednak nalezy uznac, ze sg one zgodne —

ogolne oraz szczegdtowe zapisy wska-

zujg, ze leczenie alektynibem nie po-

winno by¢ prowadzone u pacjentow z

powaznymi chorobami watroby, poten-
cjalnie stwarzajacymi zagrozenie dla bez-

pieczenstwa pacjenta.

ZGODNE

Kryterium wykluczenia pacjentéw z ba-
dania ALINA stanowita nadwrazliwos$¢ na
dowolny sktadnik leku, wymieniona jako
przeciwwskazanie do stosowania leku w
ChPL dla Alecensa. Dodatkowo, podano,

ze wytgczano pacjentow spetniajgcymi
dowolne kryteria wykluczenia wynikajgce

z lokalnie obowigzujacych ChPL.

ZGODNE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

Alecensa® (alektynib)

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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Kryteria w proponowanym programie le-

A — Kryteria selekcji do badania ALINA Wiarygodnos$é zewnetrzna

przed wigczeniem do badania, z wyjat-
kiem wyleczonego raka podstawnoko-
maorkowego skory, wczesnego raka prze-
wodu pokarmowego wyleczonego za po-
mocg resekcji endoskopowej, raka szyjki
macicy in situ, przewodowego raka piersi
in situ, brodawkowatego raka tarczycy,
lub dowolnego wyleczonego nowotworu,
uznanego za niemajacy wptywu na DFS
lub OS aktualnie leczonego NDRP

Legenda:

petna zgodnosé czesciowa zgodnosé brak zgodnosci

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu ALINA oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii alektynibem (ALE) stosowanym jako
leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji ALK-dodatniego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
w stopniu zaawansowania IB (wielko$¢ guza = 4 cm), Il lub llIA w pordwnaniu do dwulekowej chemiote-

rapii opartej na pochodnych platyny.

Pacjenci wtgczeni do grupy interwencji stosowali alektynib doustnie, w dawce dobowej réwnej 1200 mg.
Zgodnie z protokotem badania, lek nalezato stosowac dwa razy dziennie podczas positku, kazdorazowo
przyjmujac po cztery 150-miligramowe kapsutki (dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu Lecz-
niczego dla Alecensa [alektynib]). Dla pacjentéw w grupie kontrolnej dopuszczone byto stosowanie jed-
nego z trzech wymienionych w protokole badania schematéw chemioterapii, zawierajgcych cisplatyne
oraz jeden z nastepujgcych lekdéw: winorelbine, pemetreksed lub gemcytabine. Leczenie podawano
w 21-dniowych cyklach, dawkowanie odbywato sie w nastepujgcy sposéb: cisplatyne w dawce
75 mg/m? podawano w 1. dniu kazdego cyklu, winorelbine w dawce 25 mg/m? w 1. oraz 8. dniu cyklu,
gemcytabine w dawce 1250 mg/m? w 1. oraz 8. dniu, a pemetreksed w dawce 500 mg/m? w 1. dniu.
W razie nietolerancji cisplatyny dopuszczano jej zamiane na karboplatyne, podawang w dawce utrzy-
mujgcej pole powierzchni pod krzywa dla stezenia leku w czasie (AUC) na poziomie 5 lub 6 mg/ml/min.
Badacz miat mozliwo$¢ wyboru chemioterapii stosowanej u danego pacjenta sposréd wymienionych

powyzej schematéw.

W grupie interwencji catkowity czas trwania leczenia alektynibem zaplanowano na 24 miesigce, a w gru-
pie kontrolnej petne leczenie obejmowato cztery cykle chemioterapii. W obu grupach wczesniejsze
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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zakonczenie leczenia (tj. przed ukonczeniem 24 miesiecy terapii ALE w grupie interwencji lub przed
otrzymaniem petnych 4 cykli CHT w grupie kontrolnej) byto wskazane w wybranych sytuacjach, takich
jak: wystgpienie nawrotu choroby, nieakceptowalna toksycznosé, wycofanie zgody lub zgon pacjenta,
ktorekolwiek wystgpito najwczesniej. W badaniu nie zastosowano za$lepienia pacjentéw i badaczy
wzgledem stosowanej interwencji. Jednak, wg autoréw badania, ze wzgledu na réznice pomiedzy po-
rownywanymi grupami dotyczgce zaplanowanego czasu leczenia oraz drogi podania lekdw, a takze réz-
nice w zakresie dawkowania poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w schematach chemioterapii sto-
sowanych w grupie kontrolnej, utrzymywanie podwdjnego zaslepienia wigzatoby sie z nadmiernym ob-

cigzeniem dla pacjentéw i badaczy.

Zgodnie z protokotem badania, w pewnych sytuacjach (przede wszystkim przy wystepowaniu zdarzen
niepozadanych) dopuszczano modyfikacje dawkowania ALE lub czasowe wstrzymanie podania kolejnej
dawki leku. Dozwolona byta dwustopniowa redukcja dawki alektynibu: z 600 mg na 450 mg dwa razy
dziennie oraz z 450 mg na 300 mg BID. Jesli pomimo stosowania najnizszej dopuszczalnej dawki ALE —
300 mg BID, u pacjenta nadal utrzymywaty sie zdarzenia niepozadane, wskazane byto zakoriczenie tera-
pii. Dopuszczalne byto czasowe wstrzymanie leczenia alektynibem w razie wystepowania zdarzen nie-
pozadanych 3. lub 4. stopnia, uznanych za zwigzane ze stosowanym leczeniem (maksymalnie na okres
21 dni) oraz w innych wybranych sytuacjach. W razie wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych,
takich jak: zaburzenia czynnosci nerek, hepatotoksycznosc czy choroba srodmigzszowa ptuc, szczegd-
towe zasady postepowania przedstawiono w protokole badania. W przypadku lekéw stosowanych
w grupie kontrolnej (winorelbiny, gemcytabiny, pemetreksedu, cisplatyny i karboplatyny) dopuszczano
modyfikacje dawkowania na zasadach zgodnych z informacjami zawartymi w aktualnych, lokalnie obo-

wigzujacych Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

W trakcie badania, opieka medyczna nad pacjentem powinna by¢ prowadzona zgodnie ze standardami
lokalnej praktyki klinicznej, a odpowiednie terapie wspomagajgce nalezy stosowacé w zaleznosci od wska-
zan klinicznych. W grupie kontrolnej, wsréd pacjentéw leczonych chemioterapig, dopuszczano preme-
dykacje lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgorgczkowymi i/lub przeciwbdlowymi, stosowanymi
wg decyzji badacza. Nalezy zachowad ostroznosé przy jednoczesnym stosowaniu interwencji ocenianych
w badaniu oraz lekdw, z ktorymi mogg wchodzi¢ w interakcje, zwrécono uwage na ryzyko interakcji dla
nastepujgcych potagczen: alektynib + substraty transportera glikoproteiny P lub transportera biatka opor-
nosci raka piersi, cisplatyna + leki przeciwpadaczkowe oraz winorelbina + inhibitory CYP3A. Do lekéw,

ktorych stosowanie w trakcie badania byto niedozwolone nalezaty: ogdlnoustrojowe leki

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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immunosupresyjne, cytotoksyczne lub chemioterapeutyki; radioterapia/leczenie radionuklidami i inne

leki oceniane w badaniach, a dla pacjentdw stosujgcych pemetreksed: takze probenecyd oraz NLPZ.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat interwencji stosowanych w badaniu ALINA.

Tabela 14. Opis interwencji stosowanych w badaniu ALINA.

Dawkowanie le-
kow

Czas leczenia

Alecensa® (alektynib)

Badanie ALINA

Interwencja

Alektynib (ALE) p.o. w dawce 600 mg (4 kapsutki po

150 mg) stosowanej dwa razy dziennie podczas po-
sitku

e Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana jak naj-

szybciej po randomizacji, nie pdzniej niz 7 dni od
przypisania pacjenta do odpowiedniej grupy

e W razie pominiecia zaplanowanej dawki leku, na-

lezy ja przyjac jak najszybciej z wyjatkiem sytuaciji,
gdy kolejna dawka powinna by¢ przyjeta w ciggu
nastepnych 6 godzin

e W razie wystgpienia wymiotéw po przyjeciu dawki

leku, kolejna dawka powinna by¢ przyjeta w zapla-
nowanym czasie

e Pacjenci nie powinni stosowa¢ dwoch dawek leku

jednoczesnie w celu nadrobienia pominietej
dawki

Kontrola

Chemioterapia (CHT) i.v. oparta na pochodnych pla-

tyny podawana w czterech 21-dniowych cyklach

Dopuszczalne schematy chemioterapii:

Cisplatyna (w dawce 75 mg/m? podawana w 1.
dniu kazdego cyklu) + winorelbina (w dawce 25
mg/m?2 w 1. oraz 8. dniu)

Cisplatyna (w dawce 75 mg/m? podawana w 1.
dniu kazdego cyklu) + gemcytabina (w dawce
1250 mg/m2 w 1. oraz 8. dniu)

Cisplatyna (w dawce 75 mg/m?2 podawana w 1.
dniu kazdego cyklu) + pemetreksed (w dawce 500
mg/m? w 1. dniu)

W razie nietolerancji cisplatyny, dopuszczano jej
zamiane na karboplatyne podawang w dawce
utrzymujacej pole powierzchni pod krzywa dla
stezenia leku w czasie (AUC) na poziomie 5 lub 6
mg/ml/min

Badacz ma mozliwos¢ wyboru schematu chemio-
terapii stosowanego u danego pacjenta sposrod
wymienionych powyzej schematow

Wymienione schematy chemioterapii powinny
by¢ stosowane zgodnie z zasadami obowigzuja-
cymi w danym osrodku oraz wymaganiami zawar-
tymi w odpowiednich Charakterystykach Produk-
tow Leczniczych (w tym: zasady stosowania pre-
medykacji, leczenia przeciwwymiotnego i nawod-
nienia dozylnego)

Przez caty czas trwania badania nalezy stosowac
ten sam schemat chemioterapii (w razie nietole-
rancji cisplatyny dopuszczano jej zamiane na kar-
boplatyne)

Pierwsza dawka leku powinna by¢ podana jak naj-
szybciej po randomizacji, przy uwzglednieniu nie-
zbednej premedykacji, nie pdzniej niz 7 dni po
przypisaniu pacjenta do odpowiedniej grupy
Dopuszczalne jest opdznienie kolejnego cyklu che-
mioterapii, jesli wymaga tego bezpieczenstwo pa-
cjenta. Przy opdznieniu kolejnego cyklu 0 >21 dni,
cykl nalezy uznac za pominiety.

Do czasu ukonczenia zaplanowanego leczenia (24 miesigce terapii ALE lub petne 4 cykle CHT) lub do czasu

wystgpienia nawrotu choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu pacjenta, ktére-

kolwiek wystgpi najwczesniej.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Modyfikacja
dawkowania

Leczenie dozwo-
lone

Badanie ALINA

Interwencja

Dopuszczalna byta 2-stopniowa redukcja dawki
ALE w razie wystepowania AEs zwigzanych z lecze-
niem:

o 1. redukcja: 600 mg BID - 450 mg BID

o 2.redukcja: 450 mg BID - 300 mg BID

Jesli po 2-stopniowej redukcji dawkowania ALE
(do najnizszej dopuszczalnej dawki 300 mg BID),
u pacjenta nadal utrzymywaty sie AEs wymaga-
jace dalszego zmniejszenia dawki leku, konieczne
byto zakonczenie stosowania ALE.

Dopuszczano czasowe wstrzymanie terapii ALE
w razie wystepowania AEs uznanych za zwigzane
ze stosowanym leczeniem. Jesli z powodu toksycz-
nosci terapii stosowanie ALE wstrzymano na >21
dni, wymagane byto trwate zakonczenie leczenia.
Jesli stosowanie ALE zostato wstrzymane przez ba-
dacza z innego powodu, maksymalny dopusz-
czalny czas przerwania leczenia okreslano po kon-
sultacji z monitorem medycznym.

W protokole badania przedstawiono ogdlne za-
sady postepowania w razie wystepowania AEs
zwigzanych z leczeniem:

o 4. stopnia: nalezy wstrzymac stosowanie AL
do czasu wycofania AEs do <1 stopnia, maksy-
malnie na 21 dni, jesli w ciggu 3 tygodni AEs
nie ustgpity do wymaganego poziomu, ko-
nieczne jest trwate zakoriczenie leczenia AL
Przy wznawianiu terapii nalezy zredukowac
dawke ALE o jeden stopien.

o 3. stopnia: nalezy wstrzymac stosowanie ALE
do czasu wycofania AEs do <1 stopnia, maksy-
malnie na 21 dni, zasady postepowania s3
zblizone do zasad stosowanych w przypadku
wystepowania AEs 4. stopnia, jednak w wy-
branych sytuacjach dopuszczano wznowienie
leczenia w uprzednio stosowanej dawce, bez
jej redukcji

o 2. stopnia: postepowanie w zaleznosci od
oceny klinicznej badacza, przy uwzglednieniu
zasad postepowania przyjetych w badaniu
(w tym maksymalny dopuszczalny czas prze-
rwania leczenia powinien wynosi¢ 21 dni, sto-
sowana dawka ALE nie moze zosta¢ zreduko-
wana <300 mg BID)

o 1. stopnia: specjalne postepowanie nie jest
wymagane

e W protokole badania przedstawiono szczegdtowe

zasady postepowania dla wybranych kategorii AEs

Kontrola

AESTIMO

Modyfikacje dawkowania winorelbiny, gemcytabiny,
E pemetreksedu, cisplatyny i karboplatyny oraz zasady
opodzniania kolejnej dawki dla wymienionych lekéw
powinny by¢ zgodne z informacjami zawartymi w ak-
tualnych, lokalnie obowigzujgcych Charakterystykach
E Produktow Leczniczych.

e QOpieka medyczna nad pacjentem powinna by¢ prowadzona zgodnie ze standardami lokalnej praktyki kli-

nicznej, odpowiednie terapie wspomagajace nalezy stosowac w zaleznosci od wskazan klinicznych.

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

e Wsrdd pacjentdw leczonych chemioterapia, dopuszczalna jest premedykacja lekami przeciwhistamino-
wymi, przeciwgorgczkowymi i/lub przeciwbolowymi, stosowanymi wg decyzji badacza.
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Badanie ALINA

Interwencja Kontrola

e Dopuszczalne jest objawowe leczenie pacjentdéw doswiadczajacych reakcji zwigzanych z wlewem i stoso-
wanie acetaminofenu, ibuprofenu, difenhydraminy i/lub antagonistéw receptoréw H2 (famotydyna, cy-
metydyna) lub rownowaznych lekdw stosowanych standardowo w lokalnej praktyce kliniczne;j.

o Ciezkie reakcje zwigzane z wlewem manifestujace sie jako dusznos¢, niedocisnienie, swisty, skurcz
oskrzeli, tachykardia, spadek saturacji lub niewydolnos$¢ oddechowa powinny by¢ leczone odpowiednimi
terapiami wspomagajacymi, w zaleznosci od wskazan klinicznych (np. suplementacja tlenu, stosowanie
agonistow receptoréw B2-adrenergicznych).

Co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia oraz przez caty czas trwania badania stosowanie nastepuja-
cych lekéw jest niedozwolone:

e ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne, cytotoksyczne lub chemioterapeutyki; dla pacjentdw stosuja-
g ) presyj Yy Y/ peuty pacj )

cych schemat chemioterapii zawierajgcy pemetreksed: probenecyd
e ogolnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe,
L e inne leki oceniane w badaniach (z wyjatkiem okresu obserwacji, po zakonczeniu leczenia),
Leczenie niedo- ] ] ) ) o
2wolone e radioterapia/leczenie radionuklidami,
e dla pacjentdw stosujacych pemetreksed: nalezy unika¢ stosowania NLPZ, takich jak ibuprofen oraz ASA.

W wyjatkowych sytuacjach stosowanie wymienionych powyzej lekdw moze by¢ dopuszczone, po przedysku-
towaniu wskazan do ich stosowania przez badacza oraz farmakologa klinicznego (ze strony sponsora).

Dla japonskich pacjentéw uczestniczgcych w ocenie farmakokinetyki ALE: nalezy unikac¢ stosowania silnych
induktoréw lub inhibitoréw CYP3A w ciggu 2 tygodni lub 5 okreséw pottrwania przed przyjeciem pierwszej
dawki leku oraz w ciggu pierwszych 3 tygodni terapii ALE.

Wskazane jest zachowanie ostroznosci przy jednocze-
snym stosowaniu cisplatyny i lekow przeciwpadaczko-
wych (ryzyko utrzymywania sie subterapeutycznych
stezen lekdw przeciwpadaczakoych przy ich jednocze-
snym stosowaniu z cisplatyng).

Wskazana jest ostroznos¢ przy jednoczesnym stoso-
waniu alektynibu oraz substratéw transportera gliko-
proteiny P lub transportera biatka opornosci raka
piersi (ze wzgledu na mozliwe interakcje). Nalezy uni-
ka¢ stosowania substratow o waskim oknie terapeu-

tycznym (np. metotreksat, digoksyna), a jesli jest to ] ) ) ] ) )

niemozliwe do unikniecia, zalecane jest monitorowa- efektow stosowa{n‘@ wmorelbmy, metat?ollzowahe!

nie poziomu lekéw i/lub objawow toksycznosci terapii. przez CYP3A4). Jedli jest to konieczne, nalezy rozwazyc
korzysci i ryzyko takiego postepowania, po dyskusji
z monitorem medycznym.

Leczenie dozwo-
lone z ograni-
czeniami

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw
CYP3A oraz winorelbiny (ryzyko nasilenia toksycznych

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat schematdéw chemioterapii otrzymanych przez

pacjentéw witgczonych do grupy kontrolnej badania ALINA.

Tabela 15. Schematy chemioterapii otrzymane przez pacjentow w grupie kontrolnej; badanie ALINA.

Otrzymane leczenie CHT, N =1207
ogotem 96 (80%)
1 cykl 0 (0,0%)
zwigzek platyny*+ pemetreksed 2 cykle 1(0,8%)
3 cykle 7 (5,8%)
4 cykle 88 (73,3%)
ogotem 23 (19,2%)

zwigzek platyny#*+ winorelbina
1 cykl 3(2,5%)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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Otrzymane leczenie CHT, N =1207
2 cykle 0(0,0%)
3 cykle 1(0,8%)
4 cykle 19 (15,8%)
ogotem 1(0,8%)
zwigzek platyny* + gemcytabina

4 cykle 1(0,8%)

Zamiana cisplatyny na karboplatyne 14 (11,7%)

A liczba pacjentéw poddanych randomizacji do grupy CHT, ktorzy otrzymali leczenie (7 pacjentéw randomizowanych do grupy CHT nie otrzy-
mato leczenia);
#  z wyjatkiem jednego pacjenta, ktéry od poczatku otrzymywat karboplatyne, wszyscy pozostali pacjenci rozpoczeli leczenie od cisplatyny.

Zgodnie z protokotem badania, wszyscy pacjenci przypisani do grupy kontrolnej w wyniku procesu ran-
domizacji byli leczeni dwulekowym schematem chemioterapii zawierajgcym zwigzek platyny (cisplatyne
lub karboplatyne) oraz jeden z nastepujacych lekéw przeciwnowotworowych: pemetreksed, winorel-
bine lub gemcytabine. Najczesciej stosowanym schematem chemioterapii byto leczenie skojarzone
zwigzkiem platyny + pemetreksedem otrzymane przez 96 pacjentéw (80%), z czego 88 chorych otrzy-
mato cate zaplanowane leczenie, tj. 4 cykle chemioterapii. Schemat leczenia zwigzek platyny + winorel-
bine stosowano u 23 (19,2%) chorych, a zwigzek platyny + gemcytabine u jednego pacjenta. Zgodnie
z protokotem badania, u niemal wszystkich pacjentow leczenie rozpoczeto od cisplatyny, a zamiane sto-
sowanego zwigzku platyny na karboplatyne z powodu nietolerancji cisplatyny odnotowano u 14 pacjen-

tow (11,7%).

5.3.1 Czasleczenia

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat czasu leczenia otrzymanego przez pacjentdw leczonych
alektynibem lub chemioterapig do daty odciecia danych 26 czerwca 2023 r., tj. do czasu zakorczenia

zabierania danych uwzglednionych w opisywanej analizie.

Tabela 16. Czas leczenia pacjentéw w badaniu ALINA, ALE vs CHT (EPAR 2024).
Oceniany parametr ALE, N=128 CHT,N =120

Czas leczenia
Mediana (zakres) [mies.] 23,9 (0-25) 2,1 (0-4)
Srednia (SD) [mies.] 21,3 (6,3) 2,2 (0,5)

od 0 do <6 mies.: 11 (8,6%)
od 6 do €12 mies.: 1 (0,8%)
Czas trwania leczenia, n (%) od 12 do <18 mies.: 4 (3,1%) bd.
od 18 do <24 mies.: 84 (65,6%)
od 24 do <30 mies.: 28 (21,9%)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Oceniany parametr ALE, N=128 CHT, N =120

Intensywnos$¢ dawki
Mediana (zakres) [%] 99,4 (47-100) 100 (91-101)
Srednia (SD) [%] 91,1 (14,8) bd.
Liczba otrzymanych dawek/cykli
Mediana (zakres) 1434,0 (14-1522)! 4,0 (1-4)2
Srednia (SD) 1274,4 (380,7)1 3,8 (0,5)2
1 cykl: 3 (2,5%)
Liczba otrzymanych dawek/cykli, bd. 2 cykle: 1 (0,8%)
n (%) 3 cykle: 8 (6,7%)
4 cykle: 108 (90,0%)

Catkowita dawka skumulowana

Mediana (zakres) [mg] 834 300,00 (8 400,0-913 200,0)
bd.
Srednia (SD) [mg] 711 029,30 (243 018,85)

1 dotyczy liczby otrzymanych dawek alektynibu;
2 dotyczy liczby otrzymanych cykli chemioterapii.

Wsrod wigczonych do badania ALINA pacjentow, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ leku mediana czasu
leczenia byta réwna 23,9 miesigca w grupie leczonej alektynibem oraz 2,1 miesigca w grupie chemiote-
rapii, mediana intensywnosci dawki wyniosta odpowiednio 99,4% oraz 100%. Czas leczenia otrzymanego
przez chorych wigczonych do grupy interwencji byt zgodny z zaplanowanym czasem terapii, okreslonym
w protokole badania, zgodnie z ktérym alektynib powinien by¢ stosowany przez 24 miesigce (w wybra-
nych sytuacjach wskazane byto wczesniejsze zakoriczenia leczenia). Z kolei, w grupie kontrolnej odnoto-
wano zdecydowanie krétszy czas otrzymanego leczenia, podobnie wynikajacy z planu badania, zgodnie
z ktérym czas trwania chemioterapii powinien wynosi¢ cztery 21-dniowe cykle (ponownie, w okreslo-

nych przypadkach wskazane byto wczesniejsze zakoriczenie terapii).

5.3.2 Kolejne linie leczenia otrzymane po nawrocie choroby

Zgodnie z protokotem badania ALINA, jedng z sytuacji wymagajgcych zakoriczenia leczenia alektynibem
lub chemioterapia byto stwierdzenie nawrotu raka ptuc obserwowanego w trakcie terapii. Nie przedsta-
wiono szczegdtowych wytycznych postepowania po nawrocie choroby, decyzje na temat leczenia na-

wrotu NDRP podejmowat badacz, w zaleznosci od wtasnej oceny klinicznej.

W ponizszej tabeli podsumowano informacje na temat kolejnych linii leczenia otrzymanych przez pa-

cjentdw wigczonych do badania ALINA po wystgpieniu nawrotu choroby.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Tabela 17. Kolejne linie leczenia otrzymane po nawrocie choroby; ALE vs CHT; badanie ALINA.

Otrzymane leczeniet ALE, N = 152 CHT, N=493
Pacjenci, ktorzy otrzymali dowolne leczenie po nawrocie cho- 13 (86,7%) 43 (87,8%)
roby
Leczenie systemowe 13 (86,7%) 38 (77,6%)
ALK TKI 7 (46,7%) 37 (75,5%)
—Alektynib 4(26,7%) 29 (59,2%)
—Brygatynib 4 (26,7%) 4 (8,2%)
—Kryzotynib 0 (0,0%) 4 (8,2%)
rodzaj otrzymanego leczenia —Lorlatynib 0(0,0%) 2 (4,1%)
systemowego
—Cerytynib 0(0,0%) 1(2,0%)
Chemioterapia 6 (40,0%) 2 (4,1%)
Immunoterapia 1(6,7%) 1(2,0%)
Itr\l/n(;ercl)evséenie przeciwnowo- 1(6,7%) 1(2,0%)
Radioterapia 5(33,3%) 9 (18,4%)
Leczenie operacyjne 1(6,7%) 3(6,1%)

1 przedstawione w tabeli dane dotycza jakiegokolwiek leczenia otrzymanego w dniu stwierdzenia nawrotu choroby lub pdzZniej; pacjenci
mogli otrzymac wiecej niz jedng kolejna linie leczenia;

2 liczba pacjentow w grupie ALE, u ktérych odnotowano wystapienie nawrotu choroby;

3 liczba pacjentéw w grupie CHT, u ktérych odnotowano wystgpienie nawrotu choroby.

Nawrdt choroby odnotowano u 15 pacjentdw w grupie interwencji oraz u 49 pacjentéw w grupie kon-
trolnej, po stwierdzeniu nawrotu > 1 linie leczenia otrzymato odpowiednio 13/15 (86,7%) oraz 43/49
(87,8%) chorych. W obu analizowanych grupach (ALE vs CHT) jako kolejng terapie po nawrocie raka
ptuca najczesciej stosowano leczenie systemowe (13/15 [86,7%] vs 38/49 [77,6%]), w tym inhibitory
kinazy tyrozynowej ALK (7/15 vs 37/49) i chemioterapie (6/15 vs 2/49), rzadziej takze immunoterapie
iinne leki przeciwnowotworowe. Ponadto, po nawrocie choroby radioterapie zastosowano u 33,3%
chorych (5/15) z grupy interwencji oraz u 18,4% chorych (9/49) z grupy kontrolnej, a leczenie operacyjne

odpowiednio u 6,7% (1/15) oraz 6,1% (3/49) pacjentow.
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Zgodnie z planem badania, opisywana analiza przeprowadzona przez niezalezny komitet monitorujacy
zostata wykonana po odnotowaniu 67% wymaganej liczby zdarzen uwzglednianych w ocenie pierwszo-
rzedowego punktu koricowego, tj. po wystgpieniu 59 przypadkéw nawrotu choroby lub zgonu w pod-
grupie pacjentow z chorobg w stadium II-I1lA. Odciecie danych wykonano 26 czerwca 2023 r., po uptywie
okoto 18 miesiecy od randomizacji ostatniego pacjenta. W tym momencie leczenie alektynibem konty-
nuowato 26 chorych (20,0%) w grupie interwencji, do tego czasu wszyscy pacjenci wtgczeni do grupy
kontrolnej zakoniczyli stosowanie chemioterapii. Mediana okresu obserwacji prowadzonej pod katem

przezycia wynosita 27,8 miesiecy (27,8 mies. dla grupy ALE vs 28,4 mies. dla grupy CHT).

W ocenie skutecznos$ci porownywanych interwencji uwzgledniono populacje ITT, obejmujgce wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji. Dodatkowo, przeprowadzono analizy w podgrupach wyréznionych
pod wzgledem wybranych cech klinicznych lub demograficznych. Pierwszorzedowym punktem korico-
wym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. Disease-Free Survival). Po-
nadto, w analizie skutecznosci uwzgledniono ocene przezycia bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS,
z ang. Central Nervous System Disease-Free Survival), ocene przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall
Survival) oraz ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) mierzong za pomocg kwestionariusza

SF-36v2.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje punktéw kornicowych uwzglednionych w ocenie skutecznosci

poréownywanych interwencji.

Tabela 18. Definicje punktow koncowych uwzglednionych w ocenie skutecznosci ALE vs CHT; badanie
ALINA.

Punkt koricowy Definicja punktu koricowego

czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu cho-
roby lub stwierdzenia nowego pierwotnego ogniska NDRP (ocena badacza), lub
zgonu z dowolnej przyczyny

Przezycie wolne od choroby (DFS, z ang.
Disease-Free Survival)

Przezycie bez choroby w obrebie OUN
(CNS DFS, z ang. Central Nervous System
Disease-Free Survival)

czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu cho-
roby w obrebie OUN lub zgonu z dowolnej przyczyny

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall

Survival) czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny

Jakos¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza SF-36v2 wypetnianego przez pacjen-
Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem  téw, ocena 8 domen jakoéci 7ycia (funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnie-
(HRQol) niu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bolowe, ogdlne poczucie zdrowia,

witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z
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Punkt koricowy Definicja punktu koricowego

problemoéw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego) oraz wymiaru fizycz-
nego (PCS) i wymiaru mentalnego (MCS) jakosci zycia

5.4.1 Przezycie wolne od choroby (DFS)

Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniany w badaniu ALINA, tj. przezycie wolne od choroby (DFS, z ang.
Disease-Free Survival) definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego na-
wrotu choroby lub do stwierdzenia nowego pierwotnego ogniska NDRP, lub zgonu z dowolnej przyczyny.
Analiza pod katem wystepowania nawrotu choroby byta prowadzona przez badacza na podstawie zin-
tegrowanej oceny: obrazu radiologicznego, wyniku biopsji (jesli pobranie materiatu do badania byto wy-

konalne) oraz stanu klinicznego pacjenta.

Przy oszacowaniu median DFS oraz prawdopodobienstwa 2- i 3-letniego przezycia bez zdarzenia wyko-
rzystano metody Kaplana-Meiera, a odpowiadajgce im 95% przedziaty ufnosci wyznaczano za pomoca
odpowiednio: metody Brookmeyer-Crowley oraz formuty Greenwooda. Uzyskane w ten sposdb wyniki
analiz DFS dla poszczegdlnych grup porownywano nastepnie za pomocg stratyfikowanego testu log-
rank. Wartosci hazardu wzglednego dla ocenianych porédwnan wyznaczano z wykorzystaniem stratyfi-
kowanego modelu regresji Coxa, uwzgledniajgc nastepujgce czynniki stratyfikacji: rasa (azjatycka vs

inna) oraz stopien zaawansowania klinicznego NDRP (IB [>4 cm] vs Il vs IIIA).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne wyniki oceny przezycia wolnego od choroby (DFS).

Tabela 19. Przezycie wolne od choroby (DFS); ALE vs CHT; badanie ALINA.

Punkt koricowy ALE, N =130 CHT, N =127
liczba pacjentow ze zdarzeniem’, n (%) (nawro’lt? il;",sz()/gz)n: 0%) (nawr(ft?é(l;?"f/gln: 17)
mediana DFS (95% Cl) [mies.] NO (NDO; NDO¥) 41,3 (28,5; NDO)
2-letnie DFS (95% CI#) 93,6% (89,38%; 97,91%) 63,7% (54,59%; 72,90%)
3-letnie DFS (95% CI#) 88,7% (81,76%; 95,63%) 54,0% (43,73%; 64,21%)
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR (95% Cl) 0,24 (0,13; 0,43), p <0,0001

1  zdarzenie, tj. nawrét choroby lub zgon;

A dane zaczerpniete z doniesienia konferencyjnego Solomon 2023.
# dane zaczerpniete z dokumentu EPAR 2024.

NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.

W analizowanym okresie obserwacji nawroét choroby lub zgon odnotowano u 15 pacjentéw (11,5%) le-

czonych alektynibem oraz u 50 chorych (39,4%) otrzymujacych chemioterapie. W grupie interwencji
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mediana przezycia wolnego od choroby nie zostata osiggnieta, a w grupie kontrolnej mediana DFS byta
rowna 41,3 miesigca. W grupie pacjentéw leczonych alektynibem odnotowano o 76% mniejsze ryzyko
nawrotu choroby lub zgonu w analizowanym okresie w poréwnaniu do grupy kontrolnej (chemiotera-
pii), obserwowana rdznica byta istotna statystyczne, HR = 0,24 (95% Cl: 0,13; 0,43), p < 0,0001. Dwulet-
nie prawdopodobienstwo pozostawania bez zdarzenia (tj. nawrotu choroby lub zgonu) oszacowano na
93,6% dla grupy ALE oraz 63,7% dla grupy CHT, natomiast trzyletnie odpowiednio 88,7% dla grupy in-
terwencji oraz 54,0% dla grupy kontrolnej. Ogdtem, obserwowane wyniki wskazywaty na istotnie staty-
stycznie wyzszg skutecznos¢ alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie pierwszorzedowego

punktu korcowego, tj. przezycia wolnego od choroby (DFS).

Dodatkowo, w dostepnym na stronie Europejskiej Agencji Lekéw dokumencie EPAR (EPAR 2024) podano
informacje, ze wyniki analizy DFS prowadzonej przez niezalezng zaslepiong komisje (BICR) byty zgodne
z wynikami opisanej powyzej oceny wedtug badacza — hazard wzgledny dla poréwnania ALE vs CHT wy-

niést 0,30 (95% Cl: 0,17; 0,54) (analiza stratyfikowana).

5.4.1.1 Analiza w podgrupach

5.4.1.1.1 Analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od stopnia zaa-
wansowania klinicznego

Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, do badania ALINA wtgczano pacjentow z ALK-dodatnim NDRP,
kwalifikujgcych sie do przeprowadzenia operacji resekcji nowotworu, tj. chorych z chorobg w stopniu
zaawansowania od IB (wielkos$¢ guza >4 cm) do IlIA wg 7. edycji klasyfikacji TNM opracowanej przez
AJCC/UICC. Zaplanowano, ze pacjenci z NDRP w stadium IB powinni stanowi¢ maksymalnie 25% popu-
lacji ogdlnej badania, a wiekszos¢ pacjentéw wiaczanych do badania majg stanowi¢ chorzy z chorobg
w stadium lI-Il1A. Ze wzgledu na mozliwe rdznice w zakresie korzysci klinicznych terapii alektynibem wy-
stepujgce w zaleznosci od zaawansowania klinicznego choroby, w badaniu ALINA zaplanowano analize
skutecznosci ALE vs CHT w pierwszej kolejnosci w podgrupie pacjentéw z chorobg w II-IlIA stopniu zaa-
wansowania (tj. u chorych, u ktorych spodziewano sie silniejszego efektu klinicznego), a dopiero po wy-
kazaniu przewagi alektynibu nad komparatorem w ocenianej podgrupie, prowadzono analize w popula-

cji ogdlnej badania.

Wsrod pacjentdw z chorobg w lI-I11A stopniu zaawansowania mediana obserwacji byta réwna 27,9 mies.
dla grupy ALE vs 27,8 mies. dla grupy CHT. Dla podgrupy pacjentéw z chorobg w stopniu zaawansowania

IB takie informacje nie byty dostepne.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny przezycia wolnego od choroby (DFS) w podgrupach wy-

roznionych w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego.

Tabela 20. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyrédznionych w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania klinicznego; ALE vs CHT; badanie ALINA.

Punkt koricowy

liczebnos¢ grup

liczba pacjentdw ze zdarzeniem, n (EPAR
2024)

mediana DFS [mies.] (EPAR 2024)
2-letnie DFS (95% Cl)

3-letnie DFS (95% Cl)

nawrét choroby lub zgon, HR3 (95% ClI)

liczebnos¢ grup

liczba pacjentow ze zdarzeniem, n (EPAR
2024)

mediana DFS [mies.] (EPAR 2024)
2-letnie DFS (95% Cl)

3-letnie DFS (95% Cl)

nawrdt choroby lub zgon, HR3 (95% Cl)

liczebnos¢ grup

liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (EPAR
2024)

mediana DFS [mies.] (EPAR 2024)
2-letnie DFS (95% Cl)

3-letnie DFS (95% Cl)

nawrdt choroby lub zgon, HR3 (95% Cl)

liczebnos¢ grup
liczba pacjentéw ze zdarzeniem®, n (%)

mediana DFS (95% Cl) [mies.]

ALE CHT

Stopien zaawansowania IB*

142 122
1 5
NO 41,3
92,3% (77,8%, 100%) 71,6% (44,2%; 98,9%)
92,3% (77,8%, 100%) 61,4% (31,5%; 91,3%)
ALE vs CHT

0,21 (0,02; 1,84)

Stopien zaawansowania II*

474 454
5 17
NO NO
95,6% (89,5%, 100%) 66,3% (51,7%, 81,0%)
86,3% (72,8%, 99,9%) 59,5% (43,5%, 75,4%)
ALE vs CHT
0,24 (0,09; 0,65)

Stopien zaawansowania IIIAL

69° 70°
9 28
NO 33,1
92,7% (86,4%, 98,9%) 60,7% (47,9%, 73,5%)
90,3% (82,7%, 97,9%) 48,6% (33,8%, 63,4%)
ALE vs CHT
0,25 (0,12; 0,53)

Stopien zaawansowania |1-111A?

116 115
14 (12,1%*) 45 (39,1%*)
(nawrot: 144, zgon: 07) (nawrdt: 444, zgon: 17)
NO (NDO; NDO#) 44,4 (27,8; NDO)
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Punkt koricowy ALE CHT
2-letnie DFS (95% CI¥) 93,8% (89,36%; 98,25%) 63,0% (53,33%; 72,68%)
3-letnie DFS (95% CI¥) 88,3% (80,83%; 95,83%) 53,3% (42,34%; 64,16%)
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR? (95% Cl) 0,24 (0,13; 0,45), p <0,0001

dane zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Solomon 2023;

dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2024,

wg 7. edycji klasyfikacji TNM, opracowanej przez AJCC/UICC;

wsrod 26 pacjentow wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=14 vs CHT, N=12) odnotowano tacznie 6 zdarzen;
analiza niestratyfikowana; nie skorygowano szerokosci przedziatéw ufnosci z powodu wielokrotnych poréwnan;

wsrdd 92 pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=47 vs CHT, N=45) odnotowano tacznie 22 zdarzenia;
wsrod 139 pacjentdéw wiaczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=69 vs CHT, N=70) odnotowano tacznie 37 zdarzen;
zdarzenie, tj. nawrdt choroby lub zgon;

HR wyznaczono z wykorzystaniem stratyfikowanego modelu regresji Coxa, uwzgledniono nastepujgce czynniki stratyfikacji: rasa (azjatycka
vs inna).

NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.

NoO U WN R >

W najmniej licznej podgrupie pacjentéw z chorobg w stopniu zaawansowania IB (14 vs 12), wynik byt
spojny z analizg ITT i wskazywat na wyzszg skutecznos¢ alektynibu, ale rdznice nie przekroczyty progu
istotnosci statystycznej: HR = 0,21 (95% Cl: 0,02; 1,84). Prawdopodobienstwo pozostawania bez zdarze-
nia (tj. nawrotu choroby lub zgonu) przez co najmniej 3 lata oszacowano na 92,3% dla grupy ALE oraz

61,4% dla grupy CHT.

Do daty odciecia danych, wsrdd pacjentdw z NDRP w II-11IA stopniu zaawansowania odnotowano tgcznie
59 zdarzen, w tym nawrdt choroby lub zgon wystgpit u 14 chorych (12,1%) stosujacych alektynib i u 45
chorych (39,1%) leczonych chemioterapig. W grupie interwencji mediana DFS nie zostata osiggnieta,
a w grupie kontrolnej mediana DFS byta réwna 44,4 miesigca. Przektadato sie to na istotnie nizsze ryzyko
nawrotu choroby lub zgonu w analizowanym okresie obserwowane wsrdd pacjentéw leczonych alekty-
nibem w poréwnaniu do grupy chorych otrzymujgcych chemioterapie, HR = 0,24 (95% Cl: 0,13; 0,45),
p < 0,0001. Zblizone wyniki odnotowano w analizach przeprowadzonych dla podgrup pacjentéw z cho-
robg w Il stopniu zaawansowania (HR = 0,24 [95% Cl: 0,09; 0,65]) oraz chorych z chorobg w stadium Il1A
(HR =0,25 [95% Cl: 0,12; 0,53]). Za pomocg metody Kaplana-Meiera 3-letnie DFS dla grupy pacjentow
leczonych alektynibem z NDRP w II-lIA stopniu zaawansowania oszacowano na 88,3%, a dla odpowiada-

jacej im grupy chorych otrzymujacych chemioterapie — na 53,3%.

Zgodnie z informacjami dostepnymi w dokumencie EPAR (EPAR 2024), w podgrupie pacjentdow z NDRP
w lI-IlIA stopniu zaawansowania, wyniki analizy DFS prowadzonej przez niezalezng zaslepiong komisje
(BICR) byty zgodne z wynikami opisanej powyzej oceny wedtug badacza: ocena badacza: HR =0,24

(95% Cl: 0,13; 0,45), ocena BICR: HR = 0,29 (95% CI: 0,15; 0,55).
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5.4.1.1.1.1 Ocena zaawansowania klinicznego wg 8. edyc;ji klasyfikacji TNM

W badaniu ALINA ocene zaawansowania klinicznego niedrobnokomaorkowego raka ptuca u kwalifikowa-
nych pacjentéw prowadzono zgodnie z 7. edycjg klasyfikacji TNM, opracowang przez UICC/AJCC. Zgod-
nie z przyjetymi kryteriami selekcji, do badania wtgczano chorych z chorobg w stopniu zaawansowania
IB (= 4 cm), Il lub IIA (wykluczano pacjentéw z chorobg z cechg N3), a zaklasyfikowanie pacjenta do
jednego z wymienionych stopni zaawansowania byto jednym z czynnikéw stratyfikacji uwzglednionych

w procesie randomizacji.

Dodatkowo, autorzy badania przeprowadzili ocene zaawansowania choroby wséréd wigczonych pacjen-
téw, zgodnie ze zaktualizowang, 8. edycjg klasyfikacji TNM wg AJCC. W zwigzku z wprowadzonymi zmia-
nami, zgodnie z nowszg wersjg klasyfikacji mniej pacjentéw zaklasyfikowano do stopnia zaawansowania
IB (w 8. edycji klasyfikacji stosowano bardziej restrykcyjne kryteria dotyczace wielkosci guza, dopusz-
czano najwiekszy wymiar guza wynoszacy > 3 i <4 cm, podczas gdy w poprzedniej wersji byto to > 3 oraz
< 5 cm). Ponadto, cze$¢ pacjentéw wtgczonych do badania reklasyfikowano do stopnia IlIB (zgodnie

z poprzednig wersjg klasyfikacji, tych chorych zaliczano do innych stopni zaawansowania [lIIA]).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny przezycia wolnego od choroby (DFS) w podgrupach wy-

réznionych pod wzgledem stopnia zaawansowania klinicznego wg 8. edycji klasyfikacji TNM.

Tabela 21. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od stop-
nia zaawansowania klinicznego wg 8. edycji klasyfikacji TNM; ALE vs CHT; badanie ALINA (Wu

2024aq).
Punkt koricowy ALE CHT
Stopien zaawansowania 1B
liczebnos¢ grup 6! 51
2-letnie DFS 100% 100%
3-letnie DFS 100% 100%
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR? (95% Cl) <0,01 (0,00; NDO)
Stopier zaawansowania Il
liczebnos$¢ grup 513 483
2-letnie DFS 93,8% 67,2%
3-letnie DFS 84,7% 57,5%
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR? (95% Cl) 0,28 (0,11; 0,70)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



62 AESTIMO

Punkt koricowy ALE CHT

Stopien zaawansowania Il1A

liczebnos¢ grup 664 684
2-letnie DFS (95% Cl) 92,3% 62,7%
3-letnie DFS (95% Cl) 92,3% 50,2%
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR? (95% Cl) 0,22 (0,10; 0,51)

Stopier zaawansowania I11B

liczebnos¢ grup 7° 6°
2-letnie DFS 100% 16,7%
3-letnie DFS 85,7% 16,7%
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR? (95% Cl) 0,16 (0,03; 0,85)

wsrdd 11 pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=6 vs CHT, N=5) odnotowano tacznie 1 zdarzenie;
analiza niestratyfikowana;

wsrod 99 pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=51 vs CHT, N=48) odnotowano tacznie 24 zdarzenia;
wsréd 134 pacjentdw wiaczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=66 vs CHT, N=68) odnotowano tacznie 33 zdarzenia;
wsrod 13 pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=7 vs CHT, N=6) odnotowano tacznie 7 zdarzen.

s wWwN R

W przeprowadzonej analizie DFS, wsrdd pacjentéw z chorobg w stopniu zaawansowania IB odnotowano
jedno zdarzenie i nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi interwencjami
w zakresie ocenianego punktu korncowego, HR < 0,01 (95% Cl: 0,00; NDO). Jednak, niewielka liczebnos¢
porownywanych grup (ALE vs CHT: 6 vs 7) oraz bardzo mata liczba odnotowanych zdarzen znacznie
ograniczajg mozliwos¢ wykazania istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. W obu
grupach (ALE vs CHT) prawdopodobieristwo 2-letniego oraz 3-letniego przezycia bez nawrotu choroby

lub zgonu oszacowano na 100%.

W pozostatych analizowanych podgrupach, obejmujgcych pacjentédw zreklasyfikowanych zgodnie
z 8. edycja klasyfikacji TNM do stopni zaawansowania I, llIA lub 11IB, odnotowano istotnie wyzszg sku-
tecznosc alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie zapobiegania wystapieniu nawrotu cho-
roby lub zgonu, wartosci HR byty réwne odpowiednio: 0,28 (95% Cl: 0,11; 0,70) dla podgrupy z chorobg
w stadium 11, 0,22 (95% Cl: 0,10; 0,51) dla podgrupy IllIA oraz 0,16 (95% Cl: 0,03; 0,85) dla podgrupy IIIB.
W kazdej z analizowanej podgrup, obserwowano wysokie prawdopodobiefstwo co najmniej 3-letniego
przezycia bez nawrotu choroby lub zgonu u pacjentéw leczonych alektynibem, oszacowane na 84,7%
dla podgrupy pacjentéw z chorobg w Il stopniu zaawansowania, 92,3% dla podgrupy z chorobg w stop-
niu Il1A oraz 85,7% dla podgrupy z chorobg w stopniu I11B; w odpowiadajgcych im grupach chorych le-

czonych chemioterapig oszacowane 3-letnie DFS byto rowne odpowiednio: 57,5%, 50,2% oraz 16,7%.
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5.4.1.1.2 Analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od zaawanso-
wania choroby w obrebie weztow chtonnych (cecha N)

Zgodnie z przyjetymi kryteriami selekcji, do badania ALINA wtgczano pacjentéw z niedrobnokomérko-
wym rakiem pfuca w stopniu zaawansowania IB-IlIA (wg 7. edycji klasyfikacji TNM). Do badania kwalifi-
kowano pacjentéw bez zajecia nowotworowego regionalnych weztéw chtonnych (NO), z przerzutami
do weztdéw wewnatrzptucnych, okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego (N1)
oraz z przerzutami do weztéw chtonnych $rodpiersiowych po stronie guza pierwotnego i/lub do weztéw
podostrogowych (N2). Kryterium wykluczenia stanowito stwierdzenie cechy N3, tj. zajecie weztéw
chtonnych $rédpiersiowych lub wnekowych po stronie przeciwnej; zajecie weztéw wzdtuz miesni pochy-

tych po tej samej lub przeciwnej stronie lub przerzuty w weztach nadobojczykowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny przezycia wolnego od choroby (DFS) w podgrupach wy-

réznionych pod wzgledem zaawansowania choroby w obrebie weztéw chtonnych (cecha N).

Tabela 22. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od zaa-
wansowania choroby w obrebie weztéw chtonnych (cecha N); ALE vs CHT; badanie ALINA (Wu

2024a).
Punkt koricowy ALE CHT
NO
liczebno$¢ grup 211 18!
liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (EPAR ) 9
2024)
mediana DFS [mies.] NO 37,4
2-letnie DFS 94,7% 60,0%
3-letnie DFS 94,7% 60,0%
ALE vs CHT
nawrot choroby lub zgon, HR? (95% Cl) 0,19 (0,04; 0,88)
N1
liczebno$¢ grup 453 433
liczba pacjentdw ze zdarzeniem, n (EPAR 6 14
2024)
mediana DFS [mies.] NO NO
2-letnie DFS 90,9% 70,8%
3-letnie DFS 81,5% 58,9%
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR? (95% ClI) 0,34 (0,13; 0,89)
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Punkt koricowy ALE CHT
N2
liczebnos¢ grup 644 664
liczba pacjentow ze zdarzeniem, n (EPAR 7 57
2024)
mediana DFS [mies.] NO 33,1
2-letnie DFS (95% Cl) 95,2% 60,1%
3-letnie DFS (95% Cl) 92,6% 47,5%
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR? (95% ClI) 0,21 (0,09; 0,47)

wsrdd 39 pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=21 vs CHT, N=18) odnotowano tgcznie 11 zdarzen;
analiza niestratyfikowana;

wsrod 88 pacjentow wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=45 vs CHT, N=43) odnotowano tgcznie 20 zdarzen;
wsréd 130 pacjentdw wiaczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=64 vs CHT, N=66) odnotowano tacznie 34 zdarzenia.

BwWN R

Wsrod pacjentéw bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych, wykazano istotnie wyzszg skutecznosc
alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie zapobiegania wystgpieniu nawrotu choroby lub
zgonu, HR = 0,19 (95% Cl: 0,04; 0,88). W grupie interwencji mediana DFS nie zostata osiggnieta, a w gru-
pie kontrolnej byta réwna 37,4 miesigca, prawdopodobienstwo 3-letniego przezycia bez zdarzenia osza-
cowano odpowiednio na 94,7% oraz 60,0%. Wsrdd pacjentdw z cechg N2, w obu porownywanych gru-
pach mediana DFS nie zostata osiggnieta, a 3-letnie DFS oszacowano na 81,5% dla grupy interwencji
i 58,9% dla grupy kontrolnej. U pacjentdw ze stopniem N1 leczonych alektynibem mediany DFS nie osia-
gnieto, a 3-letnie DFS oszacowano na 92,6%, w odpowiedniej grupie kontrolnej (chemioterapii) mediana
DFS byta rowna 33,1 mies., a 3-letnie DFS — 47,5%. W obu analizowanych podgrupach odnotowano
istotnie wyzszg skutecznos¢ alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie zapobiegania wyste-
powaniu ocenianego punktu koricowego (DFS), wartosci HR wyniosty 0,34 (95% Cl: 0,13; 0,89) dla pod-
grupy pacjentow z cechg N1 oraz 0,21 (95% Cl: 0,09; 0,47) dla podgrupy N2.

5.4.1.1.3 Analiza w pozostatych wyrdznionych podgrupach

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny przezycia wolnego od choroby (DFS) dla pozostatych

podgrup wyrdznionych przez autorow badania ALINA.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



65 AESTIMO

Tabela 23. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w pozostatych wyrdznionych podgrupach; ALE vs
CHT; badanie ALINA.

ALE CHT
Podgrupa n/gO(ZEI)AR {‘r”n"}::’]”("’EE:: n/;IO(ZE:;AR ?r”nf:'sa]”(a o e é:?r;t;y(gj:/z pal -
2024) 2024)
Populacja ogdlna
Wszyscy pacjenci 15/130 NO 50/127 41,3 0,24 (0,14; 0,43)
Wiek
<65 lat 11/103 NO 32/93 44,4 0,26 (0,13; 0,52)
>65 lat 4/27 NO 18/34 23,1 0,24 (0,08; 0,71)
Ptec
Mezczyzni 7/55 NO 28/68 33,1 0,26 (0,11; 0,60)
Kobiety 8/75 NO 22/59 41,3 0,22 (0,10; 0,50)
Rasa
Azjatycka 9/72 NO 22/71 NO 0,36 (0,17; 0,79)
Inna 6/58 NO 28/56 28,5 0,16 (0,06; 0,38)
Stan sprawnosci wg ECOG
0 7/72 NO 25/65 NO 0,20(0,09; 0,46)
1 8/58 NO 25/62 37,4 0,31 (0,14; 0,69)
Palenie papieroséw
Osoby nigdy nie palgce 10/84 NO 27/70 44,4 0,27 (0,13; 0,55)
Byli palacze 5/41 NO 23/54 33,1 0,22 (0,08; 0,57)
Obecni palacze 0/5 NO 0/3 NO NDO

Wielko$¢ guza nowotworowego (Wu 2024a)
<3 cm? bd. bd. bd. bd. 0,30(0,13; 0,67)
>3 cm3 bd. bd. bd. bd. 0,19 (0,08; 0,43)
Przeprowadzona procedura oceny regionalnych weztéw chtonnych (Wu 2024a)

Limfadenektomia srédpiersio-

wych weztéw chtonnych? bd. bd. bd. bd. 0,22 (0,11; 0,44)

Sampling weztéw chtonnych® bd. bd. bd. bd. 0,30 (0,08; 1,16)

Nie wykonano limfadenekto-
mii ani samplingu $rédpiersio- bd. bd. bd. bd. 0,45 (0,05; 4,08)
wych weztdéw chtonnych®

Czas od leczenia operacyjnego do randomizacji (Wu 2024a)
<8 tygodni’ bd. bd. bd. bd. 0,21 (0,09; 0,48)
>8 tygodni® bd. bd. bd. bd. 0,29 (0,13; 0,64)

1 nie skorygowano szerokosci przedziatéw ufnosci z powodu wielokrotnych poréwnan.
liczba zdarzen odnotowanych tacznie wsrdd pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT): 31/147;
3 liczba zdarzen odnotowanych tacznie wsrdd pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT): 34/109;

N
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4 liczba zdarzen odnotowanych tacznie wérdd pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT): 50/213;
5 liczba zdarzen odnotowanych tgcznie wérdd pacjentdéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT): 10/34;
6 liczba zdarzen odnotowanych facznie wsrdd pacjentéw wiaczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT): 5/10;

7 liczba zdarzen odnotowanych tacznie wérdd pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT): 34/141;
8 liczba zdarzen odnotowanych tacznie wsrdd pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT): 31/116.
NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.

We wszystkich analizowanych podgrupach wyrdznionych pod wzgledem wybranych charakterystyk de-
mograficznych, takich jak wiek, pte¢ lub rasa, w grupie interwencji (ALE) obserwowano istotnie staty-
stycznie mniejsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w analizowanym okresie w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (CHT). Podobne zaleznosci odnotowano w analizach przeprowadzonych dla podgrup wyrdz-
nionych w zaleznos$ci od wielko$ci guza nowotworowego, stanu sprawnosci wg ECOG oraz czasu od le-
czenia operacyjnego do randomizacji. W podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od przeprowadzone;j
procedury oceny regionalnych weztdéw chtonnych, wyniki liczbowe przeprowadzonych analiz DFS wska-
zywaty na przewage alektynibu nad komparatorem (chemioterapig) w zakresie ocenianego punktu kon-
cowego. Jednak, tylko wsréd pacjentdw, u ktérych wykonano limfadenektomie Srédpiersiowych weztéw
chtonnych wykazano istotno$¢ statystyczng obserwowanych réznic, w podgrupach pacjentéw, u ktérych
wykonano sampling srédpiersiowych weztéw chtonnych oraz pacjentdw, u ktérych nie przeprowadzono
zadnej z wymienionych procedur, odnotowane rdznice nie byty istotne statystycznie. Wsrdd chorych,
ktorzy nigdy nie palili papieroséw oraz wsrdd bytych palaczy odnotowano istotng przewage ALE nad CHT
w zakresie zapobiegania nawrotu choroby lub zgonu. Podgrupa obecnych palaczy byta mato liczna,
w analizowanym okresie nie odnotowano zadnych zdarzen (nawrotu choroby lub zgonu), w zwigzku

z czym przeprowadzenie analizy byto niemozliwe.

Wyniki oceny DFS w analizowanych podgrupach podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 3. Podsumowanie oceny przezycia wolnego od choroby (DFS); analiza w populacji ITT oraz w

wyroznionych podgrupach; ALE vs CHT; badanie ALINA.

Podgrupa HR (95% Cl)
Populacja ITT E = 0,24 (0,14;0,43)
Stopier) zaawansowania klinicznego
B 0,21 (0,02; 1,84)
Il I 0,24 (0,09; 0,65)
A — . 0,25(0,12;0,53)

[-11A m -

Stopieri zaawansowania klinicznego wg 8. wersiji klasyfikacji TNM (Wu 2024a)

1B
Il - -
A B

1B

Zaawansowanie choroby w obrebie weztéw chtonnych (cecha N)
NO
N1
N2 e e
Wiek

<65 lat
>65 lat

Pted

Mezczyzni

Kobiety

Rasa

Azjatycka

Inna

Stan sprawnosci wg ECOG
0

1

Palenie papieroséw
Osoby nigdy nie palace

Byli palacze
Obecni palacze

Wielkos¢ guza nowotworowego (Wu 2024a)

<3cm

>3 cm

Przeprowadzona procedura oceny regionalnych weztdw chtonnych (Wu 2024a)

Limfadenektomia srodpiersiowych weztéw chtonnych

Sampling weztéw chtonnych

Nie wykonano zadnej z wymienionych procedur

Czas od leczenia operacyjnego do randomizacji (Wu 2024a)

<8 tygodni

>8 tygodni

0,01 0,1 1

10

0,24(0,13;0,45)

<0,01 (0,00; NDO)
0,28 (0,11; 0,70)
0,22(0,10;0,51)
0,16 (0,03;0,85)

0,19(0,04;0,88)
0,34(0,13;0,89)
0,21(0,09;0,47)

0,26 (0,13;0,52)
0,24(0,08;0,71)

0,26 (0,11; 0,60)
0,22 (0,10; 0,50)

0,36(0,17;0,79)
0,16 (0,06; 0,38)

0,20(0,09; 0,46)
0,31(0,14;0,69)

0,27(0,13;0,55)
0,22(0,08;0,57)
NDO

0,30(0,13;0,67)
0,19 (0,08;0,43)

0,22 (0,11; 0,44)
0,30 (0,08; 1,16)
0,45 (0,05; 4,08)

0,21(0,09;0,48)
0,29 (0,13; 0,64)

N
>

<&
<

Alecensa® (alektynib)

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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Ogdétem, w analizowanych podgrupach obserwowano spdjne wyniki, wskazujgce na wyzszg skutecznosé
alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie zapobiegania wystgpieniu nawrotu choroby lub
zgonu w analizowanym okresie, w wiekszosci przypadkdw odnotowane réznice pomiedzy grupami byty

istotne statystycznie.

5.4.1.2 Podgrupa obejmujgca pacjentdw ras innych niz azjatycka

Badanie ALINA byto prébg miedzynarodowg, prowadzong przede wszystkim w Azji i Europie (w tym
w Polsce), a takze w wybranych osrodkach w Ameryce Pétnocnej, Australii i Afryce. Pozwolito to na kwa-
lifikowanie do badania pacjentdw o réznym pochodzeniu etnicznym i przynaleznosci rasowej, umozli-

wiajgc uogdlnienie wynikow badania na catg, globalng populacje pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP.

W ponizszej tabeli przedstawiono dodatkowo wyniki oceny przezycia wolnego od choroby (DFS) dla wy-
réznionej w obrebie populacji ogdlnej badania podgrupy pacjentéw ras innych niz azjatycka, ktérej wiek-
szo$¢ stanowity osoby rasy biatej (94%). Informacje zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Barlesi

2023.

Tabela 24. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupie pacjentéw ras innych niz azjatycka;
ALE vs CHT; badanie ALINA (Barlesi 2023).

Punkt koricowy ALE CHT

Rasa inna niz azjatycka?

liczebnos¢ grup 582 562
liczba pacjentow ze zdarzeniem®, n (%) 6 (10,3%) 28 (50,0%)
mediana DFS (95% Cl) [mies.] NO 28,5 (20,3; NDO)
2-letnie DFS 91,4% 53,4%
ALE vs CHT
nawrét choroby lub zgon, HR3 (95% ClI) 0,16 (0,06; 0,38)

A zdarzenie, tj. nawrot choroby lub zgon;

1 dane dla mediany obserwacji réwnej 31,0 mies. (30,4 mies. dla grupy ALE vs 31,3 mies. dla grupy CHT);

2 wsrdd 114 pacjentdw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE, N=58 vs CHT, N=56) odnotowano tacznie 34 zdarzenia;

3 analiza niestratyfikowana;

NO — nie osiaggnieto, NDO — nie do oceny.

Dla podgrupy obejmujgcej pacjentdéw ras innych niz azjatycka prawdopodobiefstwo 2-letniego przezy-
cia bez nawrotu choroby lub zgonu oszacowano na 91,4% dla grupy interwencji oraz 53,4% dla grupy
kontrolnej. W grupie chorych leczonych alektynibem mediana DFS nie zostata osiggnieta, a w grupie
chemioterapii mediana DFS byta réwna 28,5 miesigca. W analizowanej podgrupie (pacjentdéw ras innych

niz azjatycka) zaobserwowano istotng statystycznie przewage alektynibu nad komparatorem

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



69 AESTIMO

(chemioterapig) w zakresie zapobiegania wystgpieniu nawrotu choroby lub zgonu w analizowanym

okresie, HR = 0,16 (95% ClI: 0,06; 0,38).

W doniesieniu konferencyjnym Barlesi 2023 przedstawiono takze wynik analiz przezycia wolnego od

choroby dla podgrup wyrdznionych wsrdd pacjentdw ras innych niz azjatycka, zebrane w tabeli ponize;.

Tabela 25. Przezycie wolne od choroby (DFS); pacjenci ras innych niz azjatycka; analiza w podgrupach;
ALE vs CHT; badanie ALINA (Barlesi 2023).

nawrdt choroby lub zgon, ALE vs CHT,

Podgrupa liczba zdarzer / liczba pacjentéw? HR (95% CI)2
Pacjenci ras innych niz azjatycka
Ogdtem 34/114 0,16 (0,06; 0,38)
Wiek
<65 lat 20/81 0,18 (0,06; 0,52)
265 lat 14/33 0,15 (0,03; 0,66)
Ptec
Mezczyzni 20/59 0,19 (0,05; 0,64)
Kobiety 14/55 0,14 (0,04; 0,51)
Stan sprawnosci wg ECOG
0 17/72 0,11 (0,03; 0,37)
1 17/42 0,29 (0,08; 1,01)
Palenie papieroséw
Osoby nigdy nie palace 17/61 0,20 (0,07; 0,63)
Byli palacze 0/7 NDO
Obecni palacze 17/46 0,12 (0,03; 0,52)
Stopier zaawansowania klinicznego
B 5/19 <0,01 (0,00; NDO)
I 11/43 0,17 (0,04; 0,80)
A 18/52 0,20 (0,07; 0,61)
Zaawansowanie choroby w obrebie weztéw chtonnych (cecha N)
NO 7/27 <0,01 (0,00; NDO)
N1 11/38 0,35 (0,10; 1,19)
N2 16/49 0,10 (0,02; 0,44)

1 liczba zdarzen odnotowanych tgcznie wérdd pacjentdow witgczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT);
2 nie skorygowano szerokosci przedziatéw ufnosci z powodu wielokrotnych poréwnan.
NDO — nie do oceny.

Podobnie jak w populacji ogdlnej badania ALINA, we wszystkich podgrupach, wyrdznionych wsrdd pa-

cjentow ras innych niz azjatycka, odnotowano spdjnie wyzszg skutecznosc¢ alektynibu w poréwnaniu do
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chemioterapii w zakresie zapobiegania wystgpieniu nawrotu choroby lub zgonu w analizowanym okre-

sie, a dla wiekszosci ocenianych podgrup obserwowane réznice osiggnety istotnos¢ statystyczna.

Dodatkowo, wyniki oceny DFS w podgrupach wyrdznionych wsrdd pacjentdw ras innych niz azjatycka

podsumowano na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Podsumowanie oceny przezycia wolnego od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyrdznio-
nych wsrdd pacjentéw ras innych niz azjatycka; ALE vs CHT; badanie ALINA (Barlesi 2023).

Podgrupa HR (95% CI)

Pacjenci ras innych niz azjatycka 0,16 (0,06; 0,38)

Wiek

<65 lat - . 0,18(0,06;0,52)
265 lat 0,15 (0,03; 0,66)
Pfed

Mezczyzni 0,19 (0,05; 0,64)
Kobiety 0,14 (0,04;0,51)

Stan sprawnosci wg ECOG

0 0,11(0,03;0,37)

1 0,29 (0,08; 1,01)

Palenie papieroséw

Osoby nigdy nie palace 0,20(0,07;0,63)
Byli palacze NDO
Obecni palacze 0,12(0,03;0,52)

Stopieri zaawansowania klinicznego

1B <0,01 (0,00; NDO)

[ 0,17 (0,04; 0,80)
A 0,20(0,07;0,61)

Zaawansowanie choroby w obrebie weztéw chtonnych (cecha N)

NO <0,01 (0,00; NDO)
N1 0,35 (0,10; 1,19)
N2 : . . . . . . . . 0,10(0,02;0,44)

0,01 0,02 0,04 0,08 0,16 0,32 0,64 1,28 2,56

<& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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W ponizszej tabeli podsumowano dostepne informacje na temat lokalizacji nawrotéw choroby odnoto-

wanych u pacjentdw wigczonych do badania ALINA.

Tabela 26. Lokalizacja nawrotéw choroby; ALE vs CHT; badanie ALINA.

Liczba pacjentéw z nawro-

tem chorobyX n (%) ALE, N =130 CHT, N =127 RR (95% ClI) RD (95% Cl)
, 0,27 (-0,37;-0,17)
Nawroty choroby ogétem 15 (11,5%) 49 (38,6%) 0,30(0,18; 0,51) NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001
p < 0,0001
) e . -0,10 (-0,18;-0,03)
Wyliﬁi?'?rfiﬁfaﬂ?'ej_ 9 (6,9%) 22 (17,3%) 040 £061§i2é83) NNH = 10 (6; 40)
y/reg y p=5 p = 0,0098
. -0,15 (-0,22;-0,08)
Wytgcznie nawrdt odlegty 3(2,3%) 22 (17,3%) 013 £06036§é43) NNH =7 (5; 13)
p=5 p <0,0001
Nawrot miejscowy/regio- 0 0 0,39 (0,08; 1,98) -0,02 (-0,06; 0,02)
nalny oraz odlegty 2 (1,5%) > (3,9%) p=0,2560 p=0,2386
Nowe ognisko pierwotne 0 0 2,93(0,12; 71,29) 0,01 (-0,01; 0,03)
raka ptuca 1(0,8%) 0(0,0%) p =0,5089 p=0,4766
. -0,08 (-0,14;-0,02)
Mézg 4(3,1%*) 14 (11,0%*) 0,28 foéogéféss) NNT = 13 (8; 58)
P=5 p =0,0120
. -0,06 (-0,10;-0,01)
Kosci 1(0,8%*) 8 (6,3%*) 0,12 fo(’)ogl'l:égs) NNT =19 (10; 96)
p=5 p=0,0156
0,14 (0,01; 2,68) -0,02 (-0,05; 0,01)
Nadnercze 0 (0,0% 3(2,4%* ! A ! U
Lokalizacja (0,0%) (2,4%%) p=0,1913 p=0,1248
nawrotu od-
0,20 (0,01; 4,03)  -0,02 (-0,04; 0,01)
0 o/ %
legtego  Wezet chtonny 0(0,0%) 2 (1,6%*) b = 0,2904 0 =0,2387
0,33(0,01;7,92)  -0,01(-0,03;0,01)
0, o/ %
Nerka 0(0,0%) 1(0,8%*) b = 0,4909 0=0,4713
0,33(0,01;7,92)  -0,01(-0,03; 0,01)
0, o/ *
Otrzewna 0(0,0%) 1(0,8%*) b = 0,4909 0=0,4713
2,93(0,12; 71,29) 0,01 (-0,01; 0,03)
o * o ) ,12; 71, ) ,01; 0,
Inne 1(0,8%*) 0 (0,0%) 0= 05089 0= 04766

1 dane dotycza pierwszego stwierdzonego nawrotu choroby.

Do daty odciecia danych, nawrét choroby odnotowano u 15 pacjentow (11,5%) leczonych alektynibem
oraz u 49 chorych (38,6%) otrzymujgcych chemioterapie, co wskazywato na istotnie mniejsze ryzyko
nawrotu choroby w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR =0,30 (95% Cl: 0,18; 0,51),
p < 0,0001. Wytgcznie nawrdt miejscowy/regionalny zaobserwowano u 9 chorych (6,9%) w grupie ALE

iu 22 chorych (17,3%) w grupie CHT, nawrdt odlegty odnotowano odpowiednio u 3(2,3%) oraz
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22 (17,3%) pacjentow, a zardwno nawrdt miejscowy/regionalny, jak i nawrot odlegty — u 2 (1,5%) oraz
u 5 (3,9%) chorych. Wytgcznie nawrdt miejscowy/regionalny oraz wytgcznie nawrot odlegty odnotowano
u istotnie mniejszego odsetka pacjentdow w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
RR byto rowne odpowiednio 0,40 (95% Cl: 0,19; 0,83), p =0,0146 oraz 0,13 (95% Cl: 0,04; 0,43),
p =0,0008. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku rzadszych
przypadkdéw wystepowania nawrotu miejscowego/regionalnego oraz odlegtego (RR=0,39 [95% ClI:

0,08; 1,98) oraz nowego pierwotnego ogniska raka ptuca (RR =2,93 [95% Cl: 0,12; 71,29]).

Najczestszg lokalizacjg nawrotu odlegtego byt osrodkowy uktad nerwowy, co odnotowano u 4 chorych
(3,1%) w grupie interwencjii u 14 pacjentéw (11,0%) w grupie kontrolnej. Ryzyko wystepowania nawro-
téw choroby w obrebie OUN byto istotnie nizsze wsrdd pacjentdw leczonych alektynibem w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych chemioterapie, RR = 0,28 (95% Cl: 0,09; 0,83), p =0,0210. Do pozostatych
lokalizacji odlegtego nawrotu choroby odnotowanych wsrdd pacjentéw wtgczonych do grup ALE vs CHT
nalezaty: kosci (0,8% vs 6,3%), nadnercze (0,0% vs 2,4%), odlegte wezty chtonne (0,0% vs 1,6%), nerka
(0,0% vs 0,8%), otrzewna (0,0% vs 0,8%) i inne (0,8% vs 0,0%). Przektadato sie to na istotnie mniejsze
prawdopodobienstwo nawrotu choroby w obrebie kosci obserwowane wsrdd pacjentow leczonych
alektynibem w poréwnaniu do grupy chemioterapii, RR = 0,12 (95% Cl: 0,02; 0,96), p = 0,0459. Dla po-
zostatych rzadszych lokalizacji nawrotow odlegtych nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy po-

rownywanymi grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

5.4.2 Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS)

Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS, z ang. Central Nervous System Disease-Free Survival)
byto jednym z eksploracyjnych punktéw korncowych ocenianych w badaniu ALINA. CNS DFS definiowano
jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby w obrebie

OUN lub zgonu z dowolnej przyczyny.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny CNS DFS wsérdd pacjentéow wtgczonych do badania

ALINA.

Tabela 27. Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS); ALE vs CHT; badanie ALINA.

Punkt koricowy ALE, N =130 CHT, N =127
. . . . 5(3,9%*) 18 (14,2%*)
1 o/ \A
liczba pacjentow ze zdarzeniem’, n (%) (nawrdt w obrebie OUN: 4, zgon: 1) (nawrot w obrebie OUN: 14, zgon: 4)
mediana CNS DFS (95% Cl) [mies.]* NO (NDO; NDO) NO (NDO; NDO)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Punkt koricowy ALE, N = 130 CHT, N =127
2-letnie CNS DFS (95% Cl)? 98,4% (96,1%; 100%) 85,8% (78,8%; 92,8%)
3-letnie CNS DFS (95% CI)# 95,5% (90,99%; 99,99%) 79,7% (70,44%; 89,03%)

ALE vs CHT

nawrét choroby w obrebie OUN lub
zgon, HR3 (95% Cl)*

dane zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Solomon 2023;

dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2024;

zdarzenie oznacza nawrdt choroby w obrebie OUN lub zgon z dowolnej przyczyny;

nie skorygowano szerokosci przedziatéw ufnosci z powodu wielokrotnych poréwnan;

analiza stratyfikowana, z uwzglednieniem nastepujacych czynnikéw stratyfikacji: rasa, stopien zaawansowania klinicznego.

0,22 (0,08; 0,58)

w N - H >

Nawrdét choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgon odnotowano u 5 pacjentéw
(3,9%) w grupie interwencji (ALE) oraz u 18 chorych (14,2%) w grupie kontrolnej (CHT), mediana CNS
DFS nie zostata osiggnieta w zadnej z poréwnywanych grup. Za pomocg metody Kaplana-Meiera, praw-
dopodobienstwo pozostawania bez zdarzenia przez co najmniej 3 lata oszacowano na 95,5% dla grupy
interwencji oraz 79,7% dla grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki wskazywaty na wyzszg skutecznosc¢ alek-
tynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie zapobiegania wystgpieniu nawrotu choroby w obre-

bie OUN lub zgonu w analizowanym okresie, HR = 0,22 (95% Cl: 0,08; 0,58).

5.4.2.1 Podgrupa obejmujgca pacjentdow ras innych niz azjatycka

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne dane dotyczgce oceny przezycia wolnego od choroby (DFS)

w podgrupie obejmujgcej pacjentow ras innych rasa azjatycka (w wiekszosci osoby rasy biatej — 94%).

Tabela 28. Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS); analiza w podgrupie pacjentdw ras innych
niz azjatycka; ALE vs CHT; badanie ALINA (Barlesi 2023).
Punkt koricowy ALE CHT

Rasa inna niz azjatyckal

liczebnos¢ grup 58 56
9 10(17,9%
liczba pacjentéw ze zdarzeniem?, n (%) . 3 (5.'26) ) ( ) ?
(nawrdt w obrebie OUN: 2, zgon: 1) (nawrdt w obrebie OUN: 6, zgon: 4)
2-letnie CNS DFS 96,5% 83,8%
ALE vs CHT

nawrot choroby w obrebie OUN lub
zgon, HR® (95% Cl)
A zdarzenie oznacza nawrdt choroby w obrebie OUN lub zgon z dowolnej przyczyny;

1 analiza niestratyfikowana.
NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.

0,21 (0,06; 0,77)

Wsrod pacjentdw ras innych niz azjatycka odnotowano 3 zdarzenia (nawrdt choroby w obrebie OUN lub
zgon) w grupie interwencji (ALE) oraz 10 zdarzen w grupie kontrolnej (CHT). W przeprowadzonej analizie
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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odnotowano wyzszg skutecznos¢ alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie zapobiegania
wystgpieniu nawrotu choroby w obrebie OUN lub zgonu w analizowanym okresie, HR = 0,21 (95% ClI:
0,06; 0,77). Prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia bez zdarzenia oszacowano na 96,5% dla grupy

interwencji oraz 83,8% dla grupy kontrolnej.

5.4.3 Przezycie catkowite (OS)

Jednym z drugorzedowych punktéw koricowych ocenianych w badaniu ALINA byto przezycie catkowite

(OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny.

W ponizszej tabeli zebrano dostepne informacje dotyczace oceny OS wsrdd pacjentéw wtgczonych do

badania ALINA.

Tabela 29. Przezycie catkowite (OS); ALE vs CHT; badanie ALINA.

Punkt koricowy ALE, N =130 CHT, N =127
Liczba pacjentow ze zdarzeniem?, n (%) 2 (1,5%%*) 42 (3,1%*)
mediana OS (95% Cl) [mies.]* NO (NDO; NDO) NO (NDO; NDO)
ALE vs CHT
zgon, HR3 (95% CI)# 0,46 (0,08; 2,52), p=0,3603

# dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2024;

1  zdarzenie oznacza zgon z dowolnej przyczyny;

2 dodatkowo jeden pacjent zmart, jednak ze wzgledu na niekompletne dane dotyczace zgonu tego pacjenta, jego obserwacja zostata ucieta.
3 analiza stratyfikowana; wyniki analizy niestratyfikowanej: HR=0,47 (95% Cl: 0,09; 2,54), p=0,3663.

NO — nie osiaggnieto, NDO — nie do oceny.

Dla daty odciecia danych (26 czerwca 2023 r.) dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) byty niedoj-
rzate, zgon odnotowano u 2 pacjentdw (1,5%) leczonych alektynibem oraz u 4 chorych (3,1%) w grupie
kontrolnej i mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z poréwnywanych grup. Ponadto, w grupie che-
mioterapii zmart jeszcze jeden pacjent, jednak jego obserwacje ucieto i nie uwzgledniono go w analizie
0S, ze wzgledu na brakujgce dane dotyczace tego przypadku zgonu. W przeprowadzonej analizie nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami, jednak kierunek efektu

wskazywat na mozliwg przewage alektynibu nad chemioterapig w zakresie ocenianego punktu korico-

wego, HR = 0,46 (95% Cl: 0,08; 2,52), p = 0,3603.

5.4.3.1 Podgrupa obejmujgca pacjentow ras innych niz azjatycka

W ponizszej tabeli zebrano wyniki oceny przezycia catkowitego w podgrupie obejmujacej pacjentow ras

innych niz azjatycka, ktérej wiekszos¢ stanowity osoby rasy biatej (94%).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Tabela 30. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupie pacjentdw ras innych niz azjatycka; ALE vs CHT;
badanie ALINA (Barlesi 2023).

Punkt koricowy ALE, N =58 CHT, N =56

Rasa inna niz azjatycka

Liczba pacjentow ze zdarzeniem?, n (%) 2 (3,5%*) 4(7,1%*)

1 zdarzenie oznacza zgon z dowolnej przyczyny.

Podobnie jak w przypadku populacji ogdlnej badania (ITT), dla analizowanej daty odciecia dane doty-
czace przezycia catkowitego byty niedojrzate. Wsréd pacjentdw ras innych niz azjatycka, zgon wystgpit

u 2 pacjentow (3,5%) leczonych alektynibem oraz u 4 chorych (7,1%) otrzymujgcych chemioterapie.

5.4.4 HRQolL

W doniesieniu konferencyjnym Nishio 2024 przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej, w ramach kto-
rej prowadzono ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol), mierzonej za pomocg kwestiona-
riusza SF-36v2 (Short Form-36 version 2). Pacjenci wypetniali kwestionariusz wyjsciowo, co 3 tygodnie
do 12. tygodnia badania, a nastepnie co 12 tygodni do czasu wystgpienia nawrotu choroby, wycofania
zgody na udziat w badaniu, zgonu lub do 96. tygodnia badania. W ramach wspomnianego kwestionariu-
sza, sktadajgcego sie z 36 pozycji oceniano 8 domen badajgcych rézne aspekty zdrowia funkcjonalnego
oraz dobrobytu pacjentéw oraz 2 domeny zbiorcze oceniajgce wymiar fizyczny (PCS, z ang. Physical
Component Score) oraz wymiar mentalny (MCS, z ang. Mental Component Score) jakosci zycia. Wyzszy
wynik punktowy oznaczat lepszg jakosc¢ zycia, punktacje ustalono w odniesieniu do norm z 2009 r. dla
amerykanskiej populacji ogdlnej (Srednia [wartos$¢ reprezentujgca srednie zdrowie dla populacji ogdl-
nej]: 50; SD: 10). Podczas stosowania kwestionariusza SF-36v2, wartosci minimalnej istotnej réznicy
(MID, z ang. Minimal Important Difference) wyznaczono na: 2 punkty dla PCS, 3 punkty dla MCS oraz od

2 do 4 punktéw dla poszczegdlnych domen.

W ponizszej tabeli podsumowano dostepne dane dotyczgce HRQoL ocenianej przez pacjentdw wigczo-

nych do badania ALINA, wedfug kwestionariusza SF-36v2.

Tabela 31. HRQoL, ocena wg kwestionariusza SF-36v2; ALE vs CHT; badanie ALINA (Nishio 2024).

ALE CHT
domena jakosci zy-

cia wg kwestionariu-  Wynik wyj-  zmiana po 12 tyg. wzgle-  wynik wyj-  zmiana po 12 tyg. wagle- ALE vs CHT, réz-

S SISERSEUR, Sciowy, éred- dem wartoéci wyjéciowej $ciowy, éred- dem wartosci wyjéciowe] nica®
nia (95% CI) nia (95% ClI)
MCS 46 +3,65 (1,96; 5,35) 44 22,24 (-4,05: -0,43)  +5,89 (3,41; 8,37)
PCS 47 +1,10 (-0,02; 2,21) 46 0,40 (-1,59;0,78)  +1,50 (-0,13; 3,13
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ALE CHT
domena jakosci zy-

cia wg kwestionariu-  Wynik wyj-  zmiana po 12 tyg. wzgle-  wynik wyj-  zmiana po 12 tyg. wzgle- ALE vs CHT, r6z-

573 SE-36v2 $ciowy, éred- dem wartosci wyjéciowej $ciowy, éred- dem wartosci wyjéciowe] nica®
nia (95% Cl) nia (95% CI)
BP 48 +4;33 (2;79; 5,87) 48 +1;27 (-0;36; 2;89) +3;06 (0;83; 5;30)
GH 47 +0;28 (-1,05; 1;62) 45 -2;94 (-4;38; -1;50) +3;23 (1;26; 5;19)
PF 47 -0;86 (-2;15; 0;43) 47 -0;75(-2;12; 0;62)  -0;11 (-1,99; 1;77)
RP 41 +3;46 (1;89; 5;03) 40 -1;18 (-2;84; 0;47) +4;64 (2;36; 6;92)
RE 42 +2,75 (0;80; 4;69) 42 -2,94 (-5;00; -0;89) +5;69 (2;86; 8;51)
MH 46 +3;65 (2;06; 5;24) 45 -0;31(-1;99; 1,38) +3;96 (1;64; 6;27)
SF 44 +3;88 (2;26; 5;50) 42 -2;17 (-3;91; -0;44) +6;05 (3;68; 8;43)
VT 51 +2;39 (0;75; 4,03) 50 -2;03 (-3;76; -0;29) +4;41 (2;02; 6;80)

A analiza post-hoc, w przeprowadzonym poréwnaniu wykorzystano mieszany model dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM, z ang. Mixed
Model of Repeated Measures).

MCS —wymiar mentalny (Mental Component Score); PCS —wymiar fizyczny (Physical Component Score); BP — dolegliwosci bélowe (Bodily Pain);

GH — ogdlne poczucie zdrowia (General Health); PF — funkcjonowanie fizyczne (Physical Functioning); RP — ograniczenia w petnieniu rél z po-

wodu zdrowia fizycznego (Role Physical); RE — ograniczenia w petnieniu rél wynikajgce z problemdw emocjonalnych (Role Emotional); MH —

poczucie zdrowia psychicznego (Mental Health); SF — funkcjonowanie spoteczne (Social Functioning); VT — witalnos¢ (Vitality).

Ponad 90% pacjentdéw wtgczonych do badania ALINA wypetnito wymagane kwestionariusze oceny jako-
$ci zycia. Przed rozpoczeciem leczenia, jakos¢ zycia pacjentdw oceniana wg kwestionariusza SF-36v2
byta podobna w obu analizowanych grupach, srednie wyniki wyjsciowe dla wymiaru fizycznego oraz dla
wymiaru mentalnego jakosci zycia byty nieco nizsze niz w populacji ogdlnej. Po 12 tygodniach terapii,
w grupie pacjentow leczonych alektynibem odnotowano przekraczajgcg minimalng istotng rdznice
(MID) poprawe w zakresie wymiaru mentalnego jakosci zycia (MCS), a takze: dolegliwosci bélowych,
ograniczen w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, poczucia zdrowia psychicznego, funkcjonowa-
nia spotecznego i witalnosci. Nie zaobserwowano istotnych zmian w zakresie wymiaru fizycznego jakosci
zycia, ogdlnego poczucia zdrowia, funkcjonowania fizycznego i ograniczen w petnieniu rél wynikajgcych
z problemdéw emocjonalnych. W grupie pacjentéw leczonych chemioterapig odnotowano istotne po-
gorszenie ogdlnego poczucia zdrowia oraz witalnosci, punktacja dla pozostatych analizowanych domen
utrzymywata sie na zblizonym poziomie. Ogdétem, w analizie przeprowadzonej po 12 tygodniach lecze-
nia, wsrad pacjentéw leczonych alektynibem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych chemioterapie
odnotowano istotnie wyzszg punktacje w zakresie wymiaru mentalnego jakosci zycia oraz wiekszosci
analizowanych domen. Poprawa HRQoL, obserwowana w grupie pacjentéow leczonych alektynibem,
utrzymywata sie przez caty 2-letni okres leczenia, osiggajgc wartosci zblizone do populacji ogdlne;.
W grupie kontrolnej, pomimo braku poprawy jakosci zycia obserwowanej w trakcie leczenia, po zakon-

czeniu terapii, stwierdzono poprawe w zakresie wiekszosci ocenianych aspektéw jakosci zycia.
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5.5  Bezpieczenstwo

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, analize bezpieczeristwa poréwnywanych interwencji przeprowadzono
w populacji pacjentdow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali jakgkolwiek ilos¢ leku. Liczebnos¢ ana-
lizowanych grup ALE vs CHT wyniosta odpowiednio 128 vs 120 chorych. W obu grupach okres zbierania
danych na temat bezpieczenstwa obejmowat caty czas trwania terapii oraz 28 dni po zakoniczeniu lecze-

nia, tj. po przyjeciu ostatniej dawki alektynibu lub po zakoriczeniu ostatniego cyklu chemioterapii.

W ponizszej tabeli zebrano dostepne informacje na temat czasu leczenia otrzymanego przez pacjentow
leczonych alektynibem lub chemioterapia do daty odciecia danych 26 czerwca 2023 r., tj. do czasu za-

konczenia zabierania danych uwzglednionych w opisywanej analizie interim.

Tabela 32. Czas leczenia pacjentow w badaniu ALINA; ALE vs CHT.

Oceniany parametr ALE, N =128 CHT,N =120
Czas leczenia, mediana [mies.] 23,9 2,1
Intensywnos¢ dawki, mediana 99,4% 100%

Mediana czasu leczenia pacjentéw wtgczonych do badania byta réwna 23,9 miesigca dla grupy inter-
wencji oraz 2,1 miesigca dla grupy kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z protokotem badania,
w grupie interwencji alektynib stosowano przez 24 miesigce, a w grupie kontrolnej czas trwania chemio-
terapii powinien wynosi¢ cztery 21-dniowe cykle (w obu grupach, w wybranych sytuacjach wskazane
byto wczesniejsze zakoniczenia leczenia). Opisane powyzej roznice w zakresie zaplanowanego czasu le-
czenia mogg ttumaczy¢ obserwowane rdznice dotyczace czasu leczenia otrzymanego przed pacjentéw

wigczonych do poréownywanych grup.

5.5.1 Ogodlne kategorie AEs

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce oceny ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych

odnotowanych wsrdd pacjentdw wigczonych do badania ALINA.

Tabela 33. Ocena bezpieczenstwa, ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; ALE vs CHT; badanie ALINA.

Zdarzenie niepozadane ALE,N =128,n (%) CHT, N=120, n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

. 1,05 (1,00; 1,11) 0,05 (0,00; 0,10)

1 o o , ,00; 1, E ,00; 0,

AEs ogdtem 126 (98,4%) 112 (93,3%) 0=0,0471 0 =0,0434
. 0,96 (0,66; 1,41) -0,01 (-0,13; 0,10)

0, 0,
AEs 3/4 stopnia 38 (29,7%) 37 (30,8%) b= 0,8443 0= 0,8444
AEs 5 stopnia 0(0,0%) 0(0,0%) - -
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Zdarzenie niepozadane ALE,N=128,n(%) CHT, N=120, n (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
AEs zwigzane z leczeniem” 120%* (93,8%)2 107* (89,2%) 1’02 ioé?;é)gém) 0,0E; (;%9129;701’12)
AEs 3/4 stocp)zr;ir?iévn:iazane zle- 23* (18,0%) 33% (27,5%) 0,62 (=OC,)ZIL§;61é05) —O,lF()) i—giég;z(;,m)
SAEs 17 (13,3%) 10 (8,3%) 1'53 iogze 17323 4) O'Oi (:'%g% 623'13 )
AEs prowaddzaqvcviido redukcji 33% (25,8%)° 12% (10,0%)" 2,5;% 116486;{5) 0'\,]%\]:(2,36(;1'0&265))
’ p =0,0009
RN T U o o R v
AEs prowsgz?eccezsriazakohcze— 7% (5,5%)7 15% (12,5%)? O,4:)l i061§6§104) —0,0; i—g,’ééfl);z(;,OO)
lejnej dawki* p=0,0011 p = 0,0004
QEZ5;2‘2?2i{ikg:ffe“;?!?eil‘;‘. 7 55% g OF020101 0080100
e e SHmom

opdznienia podania kolejnej p =0,0059

dawki#

w ocenie badacza;

dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2024;

catkowita liczba obserwowanych AEs: 1685 zdarzer w grupie ALE vs 978 w grupie CHT (EPAR 2024);

czestos¢ wystepowania AEs uznawanych za zwigzane z leczeniem alektynibem: podwyzszona aktywno$¢ AST:41.4%, podwyzszona aktyw-

nos$¢ CPK: 43.0%, podwyzszona aktywnos$¢ ALT: 33.6%, podwyzszone stezenie bilirubiny: 33.6%, podwyzszona aktywnos¢ ALP: 25.0%,

podwyzszone stezenie kreatyniny: 14.8%, zwiekszenie masy ciata: 14.8%, bdle miesniowe: 28.1%, wysypka: 14.1%, dyskusja: 10.2%, bra-

dykardia: 7.8% (EPAR 2024);

3 najczestsze AEs prowadzgce do redukcji dawki: podwyzszona aktywnos¢ CPK (6,3%), podwyzszenie stezenia bilirubiny (3,9%) (EPAR
2024);

4 najczestsze AEs prowadzace do redukcji dawki: nudnosci (3,3%) (EPAR 2024);

5 najczestsze AEs prowadzgce do opdznienia podania kolejnej dawki: podwyzszona aktywnos¢ ALT (5,5%), podwyzszona aktywnosé CPK
(5,5%); podwyzszona aktywnos¢ AST (4,7%), COVID-19 (4,7%) (EPAR 2024);

6  najczestsze AEs prowadzace do redukcji dawki: obnizenie liczby neutrofildw (5,0%); neutropenia (5,0%) (EPAR 2024).

7  najczestsze AEs prowadzace do zakoniczenia leczenia: zapalenie ptuc (2,3%) (EPAR 2024);

8 najczestsze AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia: nudnosci (3,3%), astenia (2,5%) (EPAR 2024).

p =0,0036

N - >

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 98,4% pacjentdow w grupie interwencji
i u93,3% chorych w grupie kontrolnej, nie wykazano istotnych statycznie rdznic pomiedzy analizowa-
nymi grupami: RR=1,05 (95% Cl: 1,00; 1,11), p = 0,0471. Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen miata
1 lub 2 stopien nasilenia, a wystepowanie AEs 3/4 stopnia odnotowano u 29,7% chorych leczonych alek-
tynibem oraz u 30,8% pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie (RR=0,96 [95% Cl: 0,66; 1,41],

p = 0,8443). Nie raportowano zadnych przypadkdw AEs 5 stopnia, tj. prowadzgcych do zgonu pacjenta.

W grupie pacjentéw leczonych alektynibem istotnie cze$ciej niz w grupie kontrolnej obserwowano wy-
stepowanie AEs prowadzacych do redukcji dawki (RR = 2,58 [95% Cl: 1,40; 4,75], p = 0,0024, NNH = 7),
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej dawki (RR = 1,91 [95% Cl: 1,30; 2,81], p = 0,0011), a takze
AEs zwigzanych z leczeniem prowadzacych do modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej dawki
(RR=1,77 [95% Cl: 1,18; 2,65], p =0,0059). Nie odnotowano znamiennych rdznic pomiedzy grupami
(ALE vs CHT) w zakresie ryzyka wystepowania pozostatych ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych,
takich jak: AEs zwigzane z leczeniem (RR = 1,05 [95% Cl: 0,97; 1,14], p = 0,2005), AEs 3/4 stopnia zwig-
zane z leczeniem (RR=0,65 [95% Cl: 0,41; 1,05], p =0,0763), SAEs (RR=1,59 [95% CI: 0,76; 3,34],
p =0,2172), AEs prowadzgce do opdznienia kolejnej dawki (RR = 1,49 [95% Cl: 0,93; 2,39], p = 0,0966),
AEs prowadzgce do zakoniczenia leczenia (RR = 0,44 [95% Cl: 0,18; 1,04], p = 0,0601) oraz AEs zwigzane
z leczeniem prowadzgce do zakonczenia leczenia (RR = 0,47 [95% Cl: 0,20; 1,12], p = 0,0887).

Ogodtem, pomimo dtuzszego czasu leczenia otrzymanego przez pacjentdw w grupie interwencji niz
w grupie kontrolnej (mediana: 23,9 mies. leczenia alektynibem vs 2,1 mies. chemioterapii), dla wiekszo-
$ci ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

analizowanymi grupami.

5.5.1.1 Podgrupa obejmujgca pacjentdw ras innych niz azjatycka

W doniesieniu konferencyjnym Barlesi 2023 przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej przeprowa-
dzonej dla pacjentdw ras innych niz rasa azjatycka, stanowigcych podgrupe wyrdzniong w obrebie po-
pulacji ogdlnej badania ALINA (z ktérych 94% byto rasy biatej). Liczebnosé grup uwzglednionych w ana-
lizie bezpieczenstwa, leczonych alektynibem lub chemioterapiag wyniosta odpowiednio 58 vs 52 chorych.
Do daty odciecia danych mediana czasu leczenia byta rowna 24,0 mies. dla grupy interwencji oraz 2,1
mies. dla grupy kontrolnej, mediana intensywnosci dawki wyniosta odpowiednio 99,8% (zakres: 47-100)

oraz 100% (zakres: 100-100).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych odnotowa-

nych wérdd pacjentdw ras innych niz azjatycka, wtgczonych do badania ALINA.

Tabela 34. Ocena bezpieczenstwa, ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; pacjenci rasy innej niz azja-
tycka; ALE vs CHT; badanie ALINA (Barlesi 2023).

Zdarzenie niepozadane ALE,N =581, n (%) CHT,N =522 n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
, 1,04 (0,97; 1,12) 0,04 (-0,03; 0,11)
* 0, * 0,
AEs ogdtem 57* (98%) 49%* (94%) D= 0,2746 D= 0,2687
. 0,95 (0,56; 1,60) -0,02 (-0,20; 0,16)
* 0, * 0,
AEs 3/4 stopnia 19* (33%) 18* (35%) b= 0,8369 b = 0,8370
AEs 5 stopnia 0 (0%) 0 (0%) - -

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Zdarzenie niepozadane ALE, N=58%, n (%) CHT,N=522 n (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*

- pwg  PT0Ms0  004(00701

AEs prowaddzaalvcviido redukgji 10* (17%) 4% (8%) 2,2:r (=06715£'1;Sé72) 0,12 (;%9132;206,22)
vodanis o dawis 167089 e RS P e
e DoE  gg gy OROEIS omionon

1 mediana obserwacji pod katem bezpieczeristwa: 24,9 mies., mediana czasu leczenia: 24,0 mies.;
1 mediana obserwacji pod katem bezpieczenstwa: 3,7 mies., mediana czasu leczenia: 2,1 mies.

Wyniki analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej wérdd wtgczonych do badania ALINA pacjentéw ras
innych niz azjatycka wskazywaty na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi

grupami (pacjenci leczeni alektynibem vs chorzy otrzymujgcy chemioterapie) w zakresie ryzyka wyste-

powania AEs dla wszystkich uwzglednionych w analizie ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych.

5.5.2 Poszczegdlne AEs

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace oceny poszczegdlnych zdarzen niepozadanych

ez wzgledu na stopien nasilenia) odnotowanych u >10% pacjentéw w jednej z analizowanych grup.
(b led ien nasilenia) od h u=10% jentd jednej li h

Tabela 35. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 210% pacjentow
w jednej z grup; ALE vs CHT; badanie ALINA.

Zdarzenie niepozadane

ALE, N = 128, n (%)

CHT, N =120, n (%)

RR (95% CI)*

0,11 (0,06; 0,20)

RD (95% Cl)*

-0,65 (-0,74;-0,55)

Nudnosci 10 (7,8%) 87 (72,5%) NNT =2 (2; 2)
p <0,0001 b <0,0001
. S . 0,42 (0,33; 0,51)
o aows ST SIS
y ynowej p<b p < 0,0001
. 0,17 (0,06; 0,29)
Zaparcia 54 (42,2%) 30 (25,0%) 1,69 11615652(,544) NNH =6 (4; 18)
p=5 p =0,0035
. 0,36 (0,27; 0,46)
Podwyzszona aktywnos$é AST 53 (41,4%) 6 (5,0%) 8,28 (3,70; 18,55) NNH =3 (3; 4)
p <0,0001
p <0,0001
_ 0,24 (0,15; 0,34)
Podwyzszona aktywnosé ALT 43 (33,6%) 11 (9,2%) 3,66 (1,98 6,77) NNH =5 (3;7)
p <0,0001
p < 0,0001
. s . 0,33 (0,24; 0,41)
Podwyzszoniisntezeme biliru- 43 (33,6%) 1(0,8%) 40,31 (=5,061(l),0§)828,18) NNH =4 (3; 5)
Y p=5 p <0,0001

Alecensa® (alektynib)
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Zdarzenie niepozadane

Spadek apetytu

COVID-19

Bdle miesniowe

Niedokrwistos¢

Wymioty

Podwyzszona aktywnos$¢ ALP

Zmniejszenie liczby leukocy-

tow

Zmniejszenie liczby neutrofi-

6w

Astenia

Neutropenia

Podwyzszone stezenie kreaty-

niny

Kaszel

Zmeczenie

Wysypka

Zte samopoczucie

Zwiekszenie masy ciata

Biegunka

Alecensa® (alektynib)

ALE, N = 128, n (%)

7 (5,5%)

37 (28,9%)

36 (28,1%)

30 (23,4%)

9 (7,0%)

32 (25,0%)

2(1,6%)

3(2,3%)

14 (10,9%)

2 (1,6%)

19 (14,8%)

19 (14,8%)

18 (14,1%)

18 (14,1%)

6 (4,7%)

17 (13,3%)

16 (12,5%)

CHT, N = 120, n (%)

35 (29,2%)

1(0,8%)

2 (1,7%)

31(25,8%)

30 (25,0%)

4(3,3%)

23 (19,2%)

21 (17,5%)

19 (15,8%)

19 (15,8%)

6 (5,0%)

4(3,3%)

16 (13,3%)

7 (5,8%)

16 (13,3%)

1(0,8%)

10 (8,3%)

RR (95% CI)*

0,19 (0,09; 0,41)
p < 0,0001

34,69 (4,83; 248,88)
p = 0,0004

16,88 (4,15; 68,56)
p < 0,0001

0,91 (0,59; 1,40)
p=0,6616

0,28 (0,14; 0,57)
p = 0,0004

7,50(2,73; 20,57)
p <0,0001

0,08 (0,02; 0,34)
p = 0,0006

0,13 (0,04; 0,44)
p =0,0009

0,69 (0,36; 1,32)
p=0,2601

0,10(0,02; 0,41)
p =0,0016

2,97 (1,23; 7,18)
p =0,0158

4,45 (1,56; 12,71)
p =0,0053

1,05 (0,56; 1,97)
p=0,8675

2,41 (1,04; 5,57)
p=0,0393

0,35 (0,14; 0,87)
p =0,0235

15,94 (2,15; 117,92)
p =0,0067

1,50 (0,71; 3,17)
p =0,2892

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,24 (-0,33;-0,15)

NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,28 (0,20; 0,36)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,26 (0,18; 0,35)
NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001

-0,02 (-0,13; 0,08)

p=0,6617

-0,18 (-0,27;-0,09)

NNT =6 (4; 12)
p <0,0001

0,22 (0,14; 0,30)
NNH =5 (4; 8)
p < 0,0001

-0,18 (-0,25;-0,10)

NNT =6 (5; 10)
p <0,0001

-0,15 (-0,22;-0,08)

NNT = 7 (5; 13)
p < 0,0001

-0,05 (-0,13; 0,04)

p=0,2578

-0,14 (-0,21;-0,07)

NNT = 8 (5; 14)
p <0,0001

0,10 (0,03; 0,17)
NNH = 11 (6; 40)
p = 0,0081

0,12 (0,05; 0,18)
NNH =9 (6; 22)
p =0,0012

0,01 (-0,08; 0,09)

p=0,8674

0,08 (0,01; 0,16)
NNH = 13 (7; 113)

p =0,0280

-0,09 (-0,16;-0,02)

NNT = 12 (7; 65)
p =0,0170

0,12 (0,06; 0,19)

NNH =9 (6; 16)
p < 0,0001

0,04 (-0,03; 0,12)

p =0,2806

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Zdarzenie niepozadane ALE,N=128,n(%) CHT, N=120, n (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
. 1,64 (0,71; 3,77) 0,04 (-0,03; 0,11)
0, 0,
B4I gtowy 14 (10,9%) 8 (6,7%) 0= 02436 0= 02325

4,06 (1,19; 13,90) 0,08(0,02;0,14)

Duszno$¢ 13 (10,2%) 3(2,5%) _ NNH =14 (8; 58)
p=0,0256 p=0,0114

] 0,08 (0,02; 0,14)

Dyskusja (zaburzenia smaku) 13 (10,2%) 3(2,5%) 4,06 (1,13; 13,50) NNH =14 (8; 58)

p = 0,0256

p=0,0114

_ 0,09 (0,04; 0,15)

Obrzek obwodowy 13 (10,2%) 1(0,8%) 12,19 (1,62;91,75) NNH =11 (7; 27)

p=0,0152 p = 0,0009

Do najczestszych AEs obserwowanych wsrdd pacjentéw leczonych alektynibem nalezaty zaparcia
(42,2%) oraz podwyzszone wartosci nastepujacych parametrow laboratoryjnych: aktywnos¢ kinazy kre-
atynowej (43,0%) i aminotransferazy asparaginianowej (41,4%). Z kolei, wsrdd pacjentéw otrzymuja-
cych chemioterapie najczesciej obserwowano wystepowanie nudnosci (72,5%) i innych zaburzen prze-
wodu pokarmowego oraz niedokrwistosci (25,8%). Wsréd zdarzen niepozadanych wystepujacych istot-
nie czesciej w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej nalezy wymieni¢ m.in. zaparcia (RR = 1,69 [95%
Cl: 1,17; 2,44], p = 0,0056), COVID-19 (RR = 34,69 [95% Cl: 4,83; 248,88], p = 0,0004) i béle miesniowe
(RR =16,88 [95% Cl: 4,15; 68,56], p < 0,0001). W grupie pacjentéw leczonych ALE istotnie czesciej ob-
serwowano takze podwyzszenie wartosci nastepujgcych parametréw laboratoryjnych: kinazy kreatyno-
wej (RR =51,56 [95% Cl: 7,25; 366,78)], p < 0,0001), AST (RR = 8,28 [95% CI: 3,70; 18,55], p < 0,0001),
ALT (RR=3,66 [95% Cl: 1,98; 6,77], p <0,0001), bilirubiny (RR=40,31 [95% ClI: 5,64; 288,18],
p =0,0002), ALP (RR = 7,50 [95% Cl: 2,73; 20,57], p < 0,0001) oraz kreatyniny (RR =2,97 [95% Cl: 1,23;
7,18], p =0,0158). Ponadto, w grupie interwencji znamiennie czesciej niz w grupie kontrolnej obserwo-
wano wystepowanie nastepujgcych zdarzen niepozadanych: kaszel, wysypka, zwiekszenie masy ciata,
dusznosé, dyskusja i obrzek obwodowy. Jednoczesnie, w grupie chorych stosujgcych alektynib w poréw-
naniu do grupy pacjentdw leczonych chemioterapig obserwowano istotnie mniejsze ryzyko wystepowa-
nia nudnosci i innych zaburzen przewodu pokarmowego oraz zaburzen hematologicznych. W trakcie
badania, w grupie interwencji (ALE) istotnie rzadziej niz w grupie kontrolnej (CHT) wystepowaty naste-
pujgce zdarzenia niepozadane: nudnosci (RR =0,11 [95% Cl: 0,06; 0,20], p < 0,0001), spadek apetytu
(RR=0,19 [95% CI: 0,09; 0,41], p < 0,0001), wymioty (RR = 0,28 [95% ClI: 0,14; 0,57], p = 0,0004), obni-
zenie liczby leukocytéw (RR =0,08 [95% Cl: 0,02; 0,34], p =0,0006), obnizenie liczby neutrofiléw
(RR=0,13[95% Ci: 0,04;0,44], p = 0,0009), neutropenia (RR = 0,10 [95% ClI: 0,02; 0,41], p = 0,0016) oraz
zte samopoczucie (RR = 0,35 [95% CI: 0,14; 0,87], p = 0,0235).
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Dodatkowo, w zataczniku 13.9.3 podsumowano informacje na temat poszczegdlnych AEs, dla ktérych

rdznica w czestosci wystepowania pomiedzy poréwnywanymi grupami wynosita > 5%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
3/4 stopnia odnotowanych wsrdd pacjentdw wigczonych do badania ALINA, leczonych alektynibem lub

chemioterapia.

Tabela 36. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia; ALE vs CHT; bada-

nie ALINA.
Zdarzenie niepozadane ALE, N =128 CHT, N =120 RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
- 0,09 (0,00; 1,53) -0,04 (-0,08; 0,00)
[o) 0,
Nudnosci 0 (0,0%) 5(4,2%) 0 = 0,0944 b= 0,0345
Podwyzszona aktywnos¢ ki- 0 0 7,50 (0,95; 59,07) 0,05 (0,01; 0,10)
nazy kreatynowej 8 (6,2%) 1(08%) p =0,0557 p =0,0183
) 0,94 (0,06; 14,82) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Zaparcia 1(0,8%) 1(0,8%) p =0,9635 p =0,9635
. . 2,81(0,12; 68,41) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Podwyzszona aktywnos$¢ AST 1(0,8%) 0 (0,0%) 0=0,5251 0=0,4813
. . 4,69 (0,23; 96,70) 0,02 (-0,01; 0,04)
0, [o)
Podwyzszona aktywnos$¢ ALT 2 (1,6%) 0 (0,0%) b =0,3169 0 =0,2459
Podwyzszone stezenie biliru- 0 0 4,69 (0,23; 96,70) 0,02 (-0,01; 0,04)
biny 2 (1,6%) 0(0,0%) p=0,3169 p =0,2459
0,31 (0,01; 7,60) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Spadek apetytu 0(0,0%) 1(0,8%) D =0,4752 b= 0,4668
COVID-19 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -
. L 2,81(0,12; 68,41) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Béle miesniowe 1(0,8%) 0(0,0%) 0=0,5251 0= 0,4813
) Sy 0,31 (0,01; 7,60) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 0(0,0%) 1(0,8%) 0=0,4752 D= 0,4668
. 0,19 (0,01; 3,87) -0,02 (-0,04; 0,01)
0, 0,

Wymioty 0(0,0%) 2(1,7%) 0=0,2784 b=0,2352
Podwyzszona aktywnos$¢ ALP 0(0,0%) 0(0,0%) - -
Zmniejszenie liczby leukocy- o 0 0,10(0,01; 1,92) -0,03 (-0,07; 0,00)

tow 0(0,0%) 4(3,3%) p=0,1279 p = 0,0648
. o ) . -0,10 (-0,16;-0,04)
meejszemelgvcvzby neutrofi- 0(0,0%) 12 (10,0%) 0,04 10605)5;)563) NNT = 10 (7; 23)
p=5 p =0,0004
. 0,13 (0,01; 2,57) -0,03 (-0,06; 0,01)
0, 0,
Astenia 0(0,0%) 3(2,5%) b=0,1822 p=0,1225
. -0,08 (-0,13;-0,03)
Neutropenia 0 (0,0%) 10 (8,3%) 0,04 (0,00; 0,75) NNT =12 (8; 32)

Alecensa® (alektynib)

p=0,0311

p =0,0015
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Zdarzenie niepozadane ALE, N =128 CHT, N =120 RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
Podwyzszone stezenie kreaty- 0 0 2,81(0,12; 68,41) 0,01 (-0,01; 0,03)
niny 1(0,8%) 0(0,0%) p=0,5251 p=0,4813
2,81 (0,12; 68,41) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Kaszel 1(0,8%) 0 (0,0%) D=0,5251 D =0,4813
. 0,47 (0,04; 5,10) -0,01 (-0,04; 0,02)
0, 0,
Zmeczenie 1(0,8%) 2 (1,7%) b =0,5339 b=0,5283
2,81(0,12; 68,41) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Wysypka 1(0,8%) 0 (0,0%) 0= 0.5251 = 0,4813
Zte samopoczucie 0(0,0%) 0(0,0%) - -
. . . 2,81 (0,12; 68,41) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Zwiekszenie masy ciata 1(0,8%) 0 (0,0%) D=0,5251 D=0,4813
. 0,94 (0,06; 14,82) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Biegunka 1(0,8%) 1(0,8%) D =0,0635 D =0,0635
Bol gtowy 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -
. 2,81(0,12; 68,41) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Dusznos$é 1(0,8%) 0(0,0%) b=0,5251 D =0,4813
Dyskusja 0(0,0%) 0(0,0%) - -
Obrzek obwodowy 0(0,0%) 0(0,0%) - -

Odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano co najmniej jedno AE 3/4 stopnia wyniosty 29,7% w grupie
interwencji i 30,8% w grupie kontrolnej. Wsérdd pacjentdw leczonych alektynibem najczesciej obserwo-
wanym zdarzeniem niepozgdanym 3/4 stopnia byto podwyzszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
(6,2%), a w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie — obnizenie liczby neutrofiléw (10,0%) i neu-
tropenia (8,3%). Dla wiekszosci analizowanych AEs 3/4 stopnia nasilenia nie odnotowano znamiennych
rdznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania. Jedyne istotne statystycznie réznice ob-
serwowano w zakresie prawdopodobienstwa wystepowania obnizenia liczby neutrofilow oraz neutro-
penii, ktére byto znamiennie nizsze w grupie pacjentéw stosujgcych alektynib w poréwnaniu do grupy
chemioterapii, wartosci RR wynosity odpowiednio 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,63), p =0,0223 oraz 0,04
(95% Cl: 0,00; 0,75), p = 0,0311.

Dodatkowo, w zatgczniku 13.9.4 przedstawiono dane odnosnie poszczegdlnych AEs 3-5 stopnia, dla kto-

rych réznica w czestosci wystepowania pomiedzy porownywanymi grupami wynosita = 2%.

5.5.3 SAEs

Ciezkie zdarzenie niepozgdane definiowano jako zdarzenie powodujgce zgon pacjenta, zagrozenie zycia,
koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu, lub inne dzia-
fanie, ktére lekarz uzna za ciezkie, lub jest chorobg, wadg wrodzong lub uszkodzeniem ptodu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u > 1%

pacjentéw w jednej z grup (ALE vs CHT).

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa, ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wystepujace u > 1% pacjen-

téw w jednej z grup; ALE vs CHT; badanie ALINA.

AESTIMO

Zdarzenie niepozadane ALE,N =128,n (%) CHT, N=120, n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Ogdlne kategorie SAEs
, 1,59 (0,76; 3,34) 0,05 (-0,03; 0,13)
1 () 0,
SAEs ogdtem 17 (13,3%) 10 (8,3%) 0=02172 b =0,2068
SAEs prowadzace do zakon- 0 0 0,23 (0,03; 2,07) -0,03 (-0,06; 0,01)
czenia leczenia 1(0,8%) 4(3,3%) p=0,1915 p =0,1595
SAEs prowadzace do redukgji ) )
dawki lub opdznienia podania 7 (5,5%) 4(3,3%) 1,64(0,49; 5,46) 0,02(-0,03;0,07)
e . p =0,4199 p=0,4102
kolejnej dawki
) ) 0,23 (0,05; 1,08) -0,05 (-0,10; 0,00)
0, 0,
SAEs zwigzane z leczeniem 2(1,6%) 8(6,7%) b = 0,0630 b =0,0434
Poszczegdlne SAEs
. 2,81 (0,30; 26,67) 0,02 (-0,02; 0,05)
0, 0,
Zapalenie ptuc 3(2,3%) 1(0,8%) 0=0,3676 p=0,3372
Zapalenie wyrostka robaczko- 0 o 8,44 (0,46; 155,15) 0,03 (0,00; 0,06)
wego 4(3.1%) 0(0,0%) p=0,1510 p =0,0688
L. 0,19 (0,01; 3,87) -0,02 (-0,04; 0,01)
0, 0,
Nudnosci 0(0,0%) 2(1,7%) 0=0,2784 b=0,2352
Zmniejszenie liczby neutrofi- 0 0 0,19 (0,01; 3,87) -0,02 (-0,04; 0,01)
low 0(0,0%) 2 (1,7%) p=0,2784 p=0,2352
Ostry zawat miesnia serco- 0 0 4,69 (0,23; 96,70) 0,02 (-0,01; 0,04)
wego 2 (1,6%) 0(0,0%) p=0,3169 p =0,2459

1 catkowita liczba obserwowanych SAEs: 20 zdarzen w grupie ALE vs 16 w grupie CHT (EPAR 2024).

Pomimo réznic w zakresie otrzymanego czasu leczenia (ALE vs CHT: mediany: 23,9 mies. vs 2,1 mies.),
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie ryzyka
wystepowania ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (RR = 1,59 [95% Cl: 0,76; 3,34], p = 0,2172), od-
setki chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie > 1 SAE wynosity odpowiednio 13,3% oraz 8,3%. Po-
nadto, nie odnotowano znamiennych rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystepowania
nastepujacych kategorii zdarzen: SAEs prowadzace do zakonczenia leczenia (RR =0,23 [95% CI: 0,03;
2,07], p = 0,1915), SAEs prowadzgce do redukcji dawki lub opdznienia podania kolejnej dawki (RR = 1,64
[95% Cl: 0,49; 5,46], p = 0,4199), SAEs zwigzane z leczeniem (RR = 0,23 [95% Cl: 0,05; 1,08], p = 0,0630).

W grupie interwencji najczesciej obserwowano wystepowanie nastepujgcych ciezkich (serious) zdarzen

niepozadanych: zapalenie ptuc (2,3%), zapalenie wyrostka robaczkowego (3,1%), ostry zawat serca

(1,6%), w grupie kontrolnej do najczestszych SAEs nalezaty: zapalenie ptuc (0,8%), nudnosci (1,7%) oraz
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obnizenie liczby neutrofiléw (1,7%). Dla wszystkich SAEs uwzglednionych w analizie nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie ryzyka ich wystepowania.
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Alecensa z dnia

06 czerwca 2024 roku (ChPL Alecensa 2024).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Dane opisane nizej dotyczg ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa u 533 chorych na ALK-dodatniego
resekcyjnego lub zaawansowanego NDRP. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Alecensa w zalecanej
dawce 600 mg dwa razy na dobe w rejestracyjnych badaniach klinicznych dotyczacych leczenia adju-
wantowego NDRP (BO40336, ALINA) lub leczenia zaawansowanego NDRP (B0O28984, ALEX; NP28761;
NP28673).

W badaniu BO40336 (ALINA; N=128) mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa
wyniosta 23,9 miesigca. W badaniu BO28984 (ALEX; N=152) mediana czasu trwania ekspozycji na pro-
dukt leczniczy Alecensa wyniosta 28,1 miesiecy. W badaniach klinicznych fazy Il (NP28761, NP28673;

N=253) mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa wyniosta 11,2 miesiecy.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (ang. ADR) (= 20%) byty zaparcia, bdl miesni,
obrzek, niedokrwistosé, wysypka, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci ALT i zwiek-

szenie aktywnosci AST.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw, ktorzy przyjmowali

produkt leczniczy Alecensa w badaniach klinicznych (BO40336, BO28984, NP28761, NP28673).

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji ukta-
dow i narzaddw oraz nastepujacej czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(< 1/10 000). W obrebie kazdej klasy narzgddéw i uktaddw dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcy sie czestoscig wystepowania i nasileniem. W obrebie kazdej kategorii czestosci wyste-

powania i ciezkosci dziatania niepozgdane sg wymienione w kolejnosci malejgcego nasilenia.
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Tabela 38. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych z produktem leczniczym Alecensa
(BO40336, BO28984, NP28761, NP28673; N=533) (ChPL Alecensa 2024).

Kategoria czestosci wystepowania
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Zdarzenia niepozadane

wszystkie stopnie stopnie 3.i 4.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia oka
Zaburzenia serca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zaburzenia wqtroby i drog Zotcio-
wych

Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki fgcznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Badania

Zaburzenia metabolizmu i odzywia-
nia

Niedokrwistosé!
Niedokrwisto$¢ hemolityczna?
Zaburzenia smaku*
Zaburzenia widzenia®

Bradykardia®

Srédmiazszowa choroba ptuc/zapale-

nie ptuc

Biegunka

Wymioty

Zaparcia

Nudnosci

Zapalenie jamy ustnej’

Zwiekszenie aktywnosci AST
Zwiekszenie aktywnosci ALT

Zwiekszenie stezenia bilirubiny?®

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy za-

sadowe;j
Polekowe uszkodzenie watroby?®
Wysypkalo
Nadwrazliwos¢ na $wiatto
Bol miesnilt

Zwiekszenie aktywnosci kinazy krea-
tynowej we krwi

Ostre uszkodzenie nerek

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi

Obrzek!3
Zwiekszenie masy ciata

Hiperurykemial*

Bardzo czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Bardzo czesto
Czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto
Bardzo czesto
Bardzo czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto

Niezbyt czesto
Bardzo czesto
Czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Niezbyt czesto

Czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto

Czesto

Czesto

_3

Niezbyt czesto

_3

_3

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Czesto
Czesto

Czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Czesto
Niezbyt czesto

Niezbyt czesto
Czesto
Niezbyt czesto!?

Niezbyt czesto!?

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

_3

obejmuje przypadki niedokrwistosci, obnizenia poziomu hemoglobiny oraz niedokrwistosci normocytowej normochromicznej;

przypadki zgtoszone w badaniu BO40336 (N=128);

nie obserwowano przypadkdéw dziatan niepozgdanych stopnia 3.-4.;

obejmuje przypadki zaburzen w odczuwaniu bodzcéw smakowych, obnizonej wrazliwosci i zdolnosci rozpoznawania smakow oraz zabu-

rzen smaku;

5 obejmuje przypadki niewyraznego widzenia, zaburzenia widzenia, metéw w ciele szklistym, obnizonej ostrosci wzroku, astenopii, po-
dwdjnego widzenia, $wiattowstretu oraz fotops;ji;

6  obejmuje przypadki bradykardii i bradykardii zatokowej;

B wW N
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7  obejmuje przypadki zapalenia jamy ustnej i owrzodzenia jamy ustnej;

8 obejmuje przypadki zwiekszenia stezenia bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemii, zwiekszenia stezenia bilirubiny sprzezonej oraz zwieksze-
nia stezenia bilirubiny niesprzezonej we krwi;

9 obejmuje polekowe uszkodzenie watroby wedtug MedDRA zaobserwowane u dwdch pacjentdéw oraz przypadek zwiekszenia aktywnosci
AST i ALT 4. stopnia zaobserwowany u jednego pacjenta, u ktérego wystgpito udokumentowane polekowe uszkodzenie watroby potwier-
dzone biopsja watroby;

10 obejmuje przypadki wysypki, wysypki grudkowo-plamistej, tragdzikowego zapalenia skory, rumienia, uogdlnionej wysypki, wysypki grud-
kowej, wysypki $wigdowej, wysypki plamistej, wysypki ztuszczajgcej i wysypki rumieniowej;

11 obejmuje przypadki bélu miesni, bdlu miesni szkieletowych oraz bdl stawow.

12 wtym jedno zdarzenie 5. stopnia (obserwowane w leczeniu zaawansowanego NDRP);

13 obejmuje przypadki obrzeku obwodowego, obrzeku, obrzeku uogdlnionego, obrzeku powiek, obrzeku okotooczodotowego, obrzeku
twarzy, obrzeku umiejscowionego, opuchlizny obwodowej, opuchniecia twarzy, opuchniecia warg, opuchniecia stawow i opuchniecia
powiek;

14  obejmuje przypadki hiperurykemii i zwiekszenia stezenia kwasu moczowego we krwi.

Opis wybranych dziatari niepozadanych leku

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych u 1,3% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alecensa wystepowata
$rodmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc; 0,4% tych przypadkdéw miato nasilenie stopnia 3., a zakon-
czenie leczenia z powodu $Srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc dotyczyto 0,9% pacjentdéw. W ba-
daniu klinicznym 11l fazy BO28984 choroba $srédmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4. nie byty
obserwowane u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Alecensa, natomiast byty obserwowane
u 2,0% pacjentdow otrzymujgcych kryzotynib. Nie odnotowano przypadkéw srédmigzszowej choroby
pfuc zakoriczonej zgonem w zadnym z badan klinicznych. Pacjentdw nalezy monitorowac w celu wykry-

cia objawdw wskazujgcych na wystapienie zapalenia ptuc.

Hepatotoksycznosc

W badaniach klinicznych u trzech pacjentéw wystepowato udokumentowane polekowe uszkodzenie
watroby (w tym u dwdéch pacjentow ze zgtoszonym terminem polekowego uszkodzenia watroby i u jed-
nego pacjenta ze zgtoszonym zwiekszeniem aktywnosci AST i ALT stopnia 4., u ktérego polekowe uszko-
dzenie watroby zostato udokumentowane w biopsji watroby). U pacjentéw leczonych produktem lecz-
niczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano dziatania niepozgdane w postaci zwieksze-
nia aktywnosci AST oraz ALT (odpowiednio u 22,7% i 20,1%). Wiekszos¢ tych zdarzen miata nasilenie
stopnia 1.1 2., a zdarzenia stopnia = 3. zaobserwowano odpowiednio u 3,0% i 3,2% pacjentéw. Zasadni-
czo zdarzenia wystepowaty w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, zwykle miaty charakter przemija-
jacy i ustepowaty po czasowym przerwaniu leczenia produktem leczniczym Alecensa (odpowiednio
u2,3% i 3,6% pacjentéw) lub po obnizeniu dawki (odpowiednio u 1,7% i 1,5% pacjentow). W przypadku

1,1% i 1,3% pacjentéw zwiekszenie aktywnosci odpowiednio AST i ALT doprowadzito do zakoriczenia

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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leczenia produktem leczniczym Alecensa. Zwiekszenie aktywnosci ALT lub AST stopnia 3. lub 4. byto ob-
serwowane odpowiednio u 5% i 5% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Alecensa w poréwnaniu

z odpowiednio 16% i 11% pacjentéw otrzymujgcych kryzotynib w badaniu klinicznym Il fazy BO28984.

Zdarzenia niepozgdane w postaci zwiekszenia stezenia bilirubiny zaobserwowano u 25,1% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Alecensa w badaniach klinicznych. Wiekszos¢ tych zdarzen miata nasi-
lenie stopnia 1. i 2., a zdarzenia stopnia >3. zaobserwowano u 3,4% pacjentéw. Zdarzenia zasadniczo
wystepowaty w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, zwykle byty przemijajgce i wiekszos¢ z nich uste-
powata po modyfikacji dawki. U 7,7% pacjentéw zwiekszenie stezenia bilirubiny doprowadzito do mo-
dyfikacji dawki, a u 1,5% pacjentéw zwiekszenie stezenia bilirubiny doprowadzito do zakonczenia lecze-
nia produktem leczniczym Alecensa. W badaniu klinicznym Il fazy BO28984 zwiekszenie stezenia biliru-
biny stopnia 3. lub 4. wystgpito u 3,9% pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Alecensa w poréw-

naniu z brakiem takich zdarzen wsrdd pacjentéw otrzymujgcych kryzotynib.

Réwnoczesne zwiekszenie aktywnosci ALT lub AST do wartosci wiekszej lub réownej trzykrotnosci GGN i
zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej do wartosci wiekszej lub rownej dwukrotnosci GGN przy pra-
widtowej aktywnosci fosfatazy zasadowej wystapito u jednego pacjenta (0,2%) leczonego produktem
leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych. U pacjentéw nalezy monitorowac czynno$¢ watroby,

wykonujgc miedzy innymi oznaczenia ALT, AST oraz bilirubiny catkowitej.

Bradykardia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano
przypadki bradykardii (11,1%) stopnia 1. i 2. U Zadnego pacjenta nie wystapity zdarzenia w stopniu na-
silenia >3. W przypadku 102 sposréd 521 pacjentow (19,6%) leczonych produktem leczniczym Alecensa,
u ktérych dostepne byty wyniki seryjnych zapisow EKG, czestos¢ akcji serca po podaniu dawki ulegta
obnizeniu ponizej 50 uderzen na minute. W badaniu klinicznym Il fazy BO28984 u 15% pacjentéw le-
czonych produktem leczniczym Alecensa czestos¢ akcji serca po podaniu dawki wyniosta mniej niz
50 uderzen na minute w poréwnaniu z 21% pacjentéw leczonych kryzotynibem. Zaden przypadek bra-

dykardii nie spowodowat zakoriczenia leczenia produktem Alecensa.

Bol miesni o duzym nasileniu i zwiekszenie aktywnosci CK

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano

przypadki bélu miesni (34,9%) w postaci bdlu miesni (24,0%), bélu stawdw (16,1%) i bdlu miesniowo-

szkieletowego (0,9%). Wiekszos$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2., a u pieciu pacjentéow (0,9%)
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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wystgpito zdarzenie stopnia 3. Modyfikacja dawki produktu leczniczego Alecensa w zwigzku z tymi zda-
rzeniami niepozgdanymi byta konieczna w przypadku dziewieciu pacjentéw (1,7%); nie doszto do zakon-
czenia leczenia produktem Alecensa z powodu wystgpienia zdarzen bélu miesni. W trakcie badan kli-
nicznych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa, zwiekszenie aktywnosci CK wystapito u 55,6%
z grupy 491 pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane laboratoryjne dotyczgce CK. Czestos$¢ wystepo-
wania zwiekszenia aktywnosci CK stopnia 3. lub wyzszego wynosita 5,5%. Mediana czasu do wystgpienia
zwiekszenia aktywnosci CK stopnia 3. lub wyzszego wynosita 15 dni w badaniach. Zmiana dawki leku
ze wzgledu na zwiekszenie aktywnosci CK miata miejsce u 5,3% pacjentow; nie doszto do zakoriczenia
leczenia produktem Alecensa z powodu zwiekszenia aktywnosci CK. W badaniu klinicznym B0O28984
zgtaszano silne béle miesni u jednego pacjenta (0,7 %) w ramieniu z alektynibem oraz u dwdch pacjen-
tow (1,3%) w ramieniu z kryzotynibem. Zwiekszenie aktywnosci CK stopnia 3. lub wyzszego byto zgta-
szane U 3,9% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Alecensa i 3,3% pacjentéw otrzymujacych kry-

zotynib.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Niedokrwistos¢ hemolityczng obserwowano u 3,1% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Ale-
censa w warunkach badania klinicznego. Przypadki te miaty nasilenie stopnia 1. lub 2. (inne niz ciezkie)

i nie doprowadzity do zakonczenia leczenia.

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Do najczesciej wystepujacych dziatan zwigzanych z uktadem pokarmowym nalezaty: zaparcia (38,6%),
nudnosci (17,4%), biegunka (17,4%) i wymioty (12,0%). Wiekszos$¢ tych zdarzen miata przebieg tagodny
lub umiarkowany. Zdarzenia stopnia 3. obserwowano w przypadku biegunki (0,9%), nudnosci (0,4%),
wymiotow (0,2%) i zaparc (0,4%). Zdarzenia te nie doprowadzity do zakonczenia leczenia lekiem Ale-
censa. Mediana czasu do wystgpienia zapar¢, nudnosci, biegunki i (lub) wymiotow w badaniach klinicz-
nych wynosita 21 dni. Czestos¢ wystepowania zdarzen zmniejszyta sie po pierwszym miesigcu leczenia.
W badaniu klinicznym |1l fazy BO28984 nudnosci, biegunka i zaparcia w 3. i 4. stopniu nasilenia wystapity
u jednego pacjenta (0,7%) z grupy otrzymujacej alektynib, a czestos¢ wystepowania nudnosci, biegunki

i wymiotdw stopnia 3. i 4. w grupie kryzotynibu wyniosta odpowiednio 3,3%, 2,0% i 3,3%.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



92 AESTIMO

7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Alecensa, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2024).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u wiecej niz 2 na
10 oséb) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Alecensa sa:
zaparcia, bole miesniowe, obrzeki, niedokrwistos¢ (niski poziom czerwonych krwinek), wysoki poziom
bilirubiny (produkt rozktadu czerwonych krwinek komaorek wskazujgcych na problemy z watrobg) i pod-

wyzszony poziom enzymdw watrobowych (EMA 2024).

Przejrzano réwniez sprawozdania ze spotkan Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczen-
stwa Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) z lat 2019-2024, dostepne
na stronie EMA. W sprawozdaniach z wybranych spotkan komisji z lat 2019-2023 odnaleziono informa-
cje o prowadzeniu procedury okresowej oceny bezpieczenstwa (PSUSA, z ang. Periodic Safety Update
Report single assessment) dla alektynibu (PRAC 2019, PRAC 2020, PRAC 2021, PRAC 2022, PRAC 2023a).
W sprawozdaniu ze spotkania komisji z 3-6 maja 2021 r. podano informacje o zaktualizowaniu RMP dla
produktu Alecensa — na podstawie zbiorczych danych z badania ALEX (BO28984), poréwnujgcego alek-
tynib z kryzotynibem stosowane w pierwszej linii leczenia zaawansowanego ALK-dodatniego NDRP, usu-
nieto ostrzezenie dotyczace , dtugoterminowego bezpieczenstwa” (PRAC 2021a). Na spotkaniu z 2-5

maja 2022 r. odnowiono dopuszczenie alektynibu do obrotu o kolejne 5 lat (PRAC 2022a). Ponadto, w
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2023 r. zaktualizowano RMP — usunieto ostrzezenia o ryzyku nastepujgcych istotnych zdarzen niepoza-
danych: choroba $rédmigzszowa ptuc lub zapalenie ptuc, hepatotoksycznosé, nadwrazliwosé na swiatto,
bradykardia, powazne bdle miesniowe i podwyzszenie kinazy kreatynowej (PRAC 2023). W sprawozda-
niu ze spotkania komisji z 4-7 marca 2024 r. podano informacje o rozszerzeniu wskazan do stosowania
Alecensa o leczenie adjuwantowe po resekcji guza nowotworowego u dorostych pacjentéw z ALK-do-
datnim niedrobnokomarkowym rakiem ptuca. Decyzje podjeto w oparciu o koricowe wyniki randomizo-
wanego badania klinicznego Il fazy — ALINA (BO40336), w ktérym poréwnywano alektynib z chemiote-

rapig opartg na pochodnych platyny (PRAC 2024).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u = 20% pacjentdw) dziatania niepozgdane: hepatotok-

syczno$é, zaparcia, zmeczenie, bole miesniowe, obrzeki, wysypka i kaszel (FDA 2024).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) oraz European Medicines Agency (EMA) odnaleziono
komunikat z dnia 18.04.2024 r. informujacy o rozszerzeniu wskazan do stosowania alektynibu (produkt
leczniczy Alecensa) o leczenie adjuwantowe po resekcji guza nowotworowego u pacjentow z ALK-do-
datnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (potwierdzony testem akceptowanym przez FDA). W uza-
sadnieniu powotano sie na wyniki badania z randomizacjg ALINA, w ktorym wykazano istotnie wyzszg
skutecznos$¢ alektynibu w porownaniu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny w populacji pa-
cjentow z ALK-dodatnim NDRP w stopniu zaawansowania od 1B (> 4 cm) do llIA, po resekcji catkowitej
nowotworu (FDA 2024a). Ponadto, w komunikacie podsumowujgcym potencjalne nowe sygnaty bezpie-
czenstwa, zgtoszone do bazy FAERS w okresie od paZdziernika do grudnia 2023 r., podano informacje
o przypadkach ostrego zapalenia trzustki odnotowanych u pacjentdéw leczonych alektynibem (Alecensa)
oraz innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej TKI (kryzotynib). Wedtug informacji aktualnych na dzien
06.05.2024 r. FDA prowadzita ocene pod katem koniecznosci podjecia odpowiednich dziatan regulacyj-

nych w zwigzku ze zgtoszonymi zdarzeniami (FDA 2023).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 2764 pacjentow ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem alektynibu (produkt leczniczy Ale-
censa) (stan na 30.06.2024 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n =802; 29,0%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

(n=521; 18,8%), badania diagnostyczne (n =505; 18,3%), zaburzenia zotadka i jelit (n =351; 12,7%)

oraz zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej (n = 330; 11,9%) (EudraVigilance 2024).
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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 0 6732 dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych produkt Alecensa (alektynib) (stan na
30.06.2024). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 2471; 21% wszystkich zdarzen), badania diagnostyczne
(1123; 10%), zaburzenia zotgdka i jelit (1034; 9%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia (917; 8%) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (783; 7%) (VigiAccess

2024).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31.03.2024) odnotowano tgcznie 4584
przypadki zdarzen niepozadanych, w tym 3089 przypadkow ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(w tym zgondw) oraz 705 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktdre wystgpity po podaniu
leku Alecensa (alektynib), nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=1810; 39,5%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 658; 14,4%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowejisrodpiersia (n = 621; 13,5%), badania diagnostyczne (n = 600; 13,1%) oraz zaburzenia uktadu

nerwowego (n =559; 12,2%) (FDA 2024b).

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo alekty-
nibu stosowanego jako leczenie adjuwantowe po resekcji guza nowotworowego u pacjentéw z ALK-
dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clini-
caltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajacych badan na stronie cli-
nicaltrials.gov w pole wyszukiwania wpisano kwerende: ,,nsclc OR Non-small Cell Lung Cancer OR lung
cancer” | ,alectinib OR Alecensa”, na stronie clinicaltrialsregister.eu wpisano zapytanie: ,,(nsclc OR Non-
small Cell Lung Cancer OR lung cancer) AND (alectinib OR Alecensa)”. Wyszukiwanie przeprowadzono
02.07.2024 r. i otrzymano 54 trafienia w bazie clinicaltrials.gov oraz 23 wyniki w bazie clinicaltrialsregi-

ster.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 byé wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 1 badanie spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonej préby zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Badania w toku oceniajgce leczenie adjuwantowe alektynibem (Alecensa), po resekcji ALK-
dodatniego niedrobnokomadrkowego raka ptuca.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: interwencyjne,
otwarte badanie Ill fazy bez
grupy kontrolnej

_ Cel:zapewnienie dalszego do- s rozpoczecia; 05.07.2017
A Rollover StUd\/ of Alectinib stepu do leczenia a|ekt\/n]bem i .
Data zakoriczenia: 12.06.2026

in Patients With Anaplastic  |ub kryzotynibem dla pacjen-
NCT03194893 Lymphoma Kinase (ALK)-Posi- téw, bioracych wezeéniej Liczba uczestnikéw: 200
Eudra-CT: 2017-000207-24 tive or Rearranged During udziat w sponsorowanym

Transfection (RET)-Positive  przez Roche badaniu oceniaja-

Cancer cym alektynib, ktérzy odnosili
korzysci ze stosowanego lecze-

nia (alektynib lub kryzotynib)

w momencie zakoriczenia ba-

dania

Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, aktualnie
trwa rekrutacja pacjentow
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9  Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomiza-
Cja, spetniajgce przyjete kryteria wigczenia do niniejszego raportu —badanie ALINA. Nie zidentyfikowano
opracowan wtornych spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia i do niniejszego raportu nie wtgczono
zadnego przegladu systematycznego. W odnalezionych opracowaniach wtérnych, wykluczonych po ana-
lizie petnych tekstéw, nie uwzgledniono dodatkowych badan, spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia,

co potwierdzito trafno$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych.

Alektynib vs chemioterapia oparta na pochodnych platyny — badanie RCT ALINA

Badanie ALINA to wieloosrodkowa, miedzynarodowa, otwarta préba kliniczna lll fazy z randomizacja,
ktorej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii alektynibem stosowanym jako leczenie
adjuwantowe po catkowitej resekcji ALK-dodatniego niedrobnokomdérkowego raka ptuca w stopniu za-
awansowania od IB (=4 cm) do IlIIA w klasyfikacji TNM v.7 —w pordwnaniu do wybranych przez lekarza
dwulekowych schematéw chemioterapii opartych na pochodnych platyny. Randomizacje do dwdch
grup (ALE vs CHT) w stosunku 1:1 przeprowadzono centralnie, z uwzglednieniem nastepujgcych czynni-
kow stratyfikacji: stopiert zaawansowania klinicznego (IB [24 cm] vs Il vs IIA) oraz rasa (azjatycka vs inna).
Jakos¢ badania oceniono na 3 punkty w 5-punktowej skali Jadada — punkty przyznano za prawidtowy
sposéb randomizacji oraz opis wykluczenia pacjentow w badaniu, jednak nie przyznano petnej punktacji

ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentéw i badaczy.

Interwencje oceniang w badaniu stanowit alektynib stosowany doustnie, dwa razy dziennie w dawce
600 mg. Komparatorem byt jeden z wybranych dwulekowych schematéw chemioterapii, zawierajgcych
cisplatyne (w razie nietolerancji, dopuszczano jej zamiane na karboplatyne) oraz jeden z nastepujgcych
lekéw: winorelbine, pemetreksed lub gemcytabine. Wymienione leki podawano dozylnie, dawkowanie
byto zgodne z Charakterystykami Produktéw Leczniczych oraz lokalnymi wytycznymi klinicznymi. Catko-
wity czas trwania leczenia obejmowat 24 miesigce terapii alektynibem w grupie interwencji oraz cztery
21-dniowe cykle chemioterapii w grupie kontrolnej (w wybranych sytuacjach wskazane byto wczesniej-
sze zakonczenie leczenia). Zgodnie z protokotem badania nie dopuszczano mozliwosci zmiany interwen-

cji pomiedzy grupami (crossover).

W badaniu analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia alektynibem nad chemioterapig w od-

niesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego badania, tj. przezycia wolnego od choroby (DFS).
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Zastosowano hierarchiczne testowanie punktéw koncowych — w pierwszej kolejnosci analizowano DFS
w podgrupie pacjentéw z chorobg w stadium II-IlIA, a po wykazaniu istotnej wyzszosci ALE nad CHT w tej

podgrupie, wykonywano analize DFS w populacji ogélnej badania (ITT).

Do badania wigczono 257 pacjentéow, w wyniku procesu randomizacji 130 pacjentéw przypisano
do grupy leczonej alektynibem (ALE), a 127 chorych — do grupy chemioterapii (CHT). Mediana wieku
wynosita 54 lata w grupie ALE oraz 57 lat w grupie CHT, a chorzy pfci meskiej stanowili odpowiednio
42,3% oraz 53,5% pacjentéw. Odsetki pacjentéw z NDRP w IB, Il oraz lll stopniu zaawansowania wynosity
kolejno 10,8%, 36,2% oraz 53,1% w grupie interwencji i 9,4%, 35,4% oraz 55,1% w grupie kontrolne;.
W wiekszosci, wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane miedzy

analizowanymi grupami.

Skutecznos¢ kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono w populacji wszystkich chorych poddanych randomizaciji.
W momencie odciecia danych dla zaplanowanej analizy interim (DCO: 26.06.2023) mediana okresu ob-
serwacji wyniosta 27,8 miesiecy (27,8 mies. dla grupy ALE vs 28,4 mies. dla grupy CHT); leczenie alekty-
nibem kontynuowato 26 chorych (20,0%), natomiast wszyscy pacjenci wtgczeni do grupy kontrolnej za-

konczyli stosowanie chemioterapii.

Przezycie wolne od choroby (DFS). W analizowanym okresie obserwacji nawroét choroby lub zgon odno-
towano u 15 pacjentéw (11,5%) leczonych alektynibem oraz u 50 chorych (39,4%) otrzymujgcych che-
mioterapie. W grupie interwencji mediany przezycia wolnego od choroby nie osiggnieto, a w grupie
kontrolnej mediana DFS byta rowna 41,3 miesigca. W grupie ALE w poréwnaniu do grupy CHT odnoto-
wano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w analizowanym okresie:
HR = 0,24 (95% ClI: 0,13; 0,43), p < 0,0001. Dwuletnie prawdopodobieristwo DFS oszacowano na 93,6%
dla grupy ALE oraz 63,7% dla grupy CHT, natomiast trzyletnie wyniosto odpowiednio 88,7% dla grupy

interwencji oraz 54,0% dla grupy kontrolnej.

W analizie DFS przeprowadzonej w podgrupach wyrdznionych w obrebie populacji ogélnej badania od-
notowano spdjne wyniki, potwierdzajgce wyzszg skutecznosc¢ alektynibu w poréwnaniu do chemiotera-
pii, obserwowang w populacji ogdlnej badania. W wiekszosci analizowanych podgrup odnotowane réz-

nice dla poréwnania ALE vs CHT osiggnety istotnosc¢ statystyczna:

e podgrupa pacjentdow z NDRP w stopniu zaawansowania Il: HR = 0,24 (95% Cl: 0,09; 0,65),
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podgrupa pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania lllA: HR = 0,25 (95% Cl: 0,12; 0,53),
podgrupa pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania II-llIA: HR = 0,24 (95% Cl: 0,13; 0,45),
p <0,0001,

podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania Il wg 8. edycji klasyfikacji TNM:
HR = 0,28 (95% CI: 0,11; 0,70),

podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania llIA wg 8. edycji klasyfikacji TNM:
HR =0,22 (95% CI: 0,10; 0,51),

podgrupa pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania llIB wg 8. edycji klasyfikacji TNM:
HR =0,16 (95% Cl: 0,03; 0,85),

podgrupa pacjentow z cechg NO: HR = 0,19 (95% Cl: 0,04; 0,88),

podgrupa pacjentéw z cechg N1: HR = 0,34 (95% Cl: 0,13; 0,89),

podgrupa pacjentow z cechg N2: HR = 0,21 (95% Cl: 0,09; 0,47),

podgrupa pacjentow w wieku < 65 lat: HR = 0,26 (95% Cl: 0,13; 0,52),

podgrupa pacjentow w wieku > 65 lat: HR = 0,24 (95% Cl: 0,08; 0,71),

podgrupa pacjentow ptci meskiej: HR = 0,26 (95% Cl: 0,11; 0,60),

podgrupa pacjentéw ptci zenskiej: HR = 0,22 (95% Cl: 0,10; 0,50),

podgrupa pacjentéw rasy azjatyckiej: HR = 0,36 (95% Cl: 0,17; 0,79),

podgrupa pacjentow ras innych niz azjatycka: HR = 0,16 (95% Cl: 0,06; 0,38),

podgrupa pacjentéw ze stanem sprawnosci rownym 0 wg ECOG: HR = 0,20 (95% Cl: 0,09; 0,46),
podgrupa pacjentéw ze stanem sprawnosci rownym 1 wg ECOG: HR = 0,31 (95% Cl: 0,14; 0,69),
podgrupa pacjentéw, ktdrzy nigdy nie palili papieroséw: HR = 0,27 (95% Cl: 0,13; 0,55),
podgrupa byty palaczy: HR = 0,22 (95% Cl: 0,08; 0,57),

podgrupa pacjentéw z guzem nowotworowym < 3 cm: HR = 0,30 (95% Cl: 0,13; 0,67),
podgrupa pacjentéw z guzem nowotworowym >3 cm: HR = 0,19 (95% Cl: 0,08; 0,43),
podgrupa pacjentdow po przebyciu limfadenektomii $rédpiersiowych weztéw chtonnych:
HR =0,22 (95% CI: 0,11; 0,44),

podgrupa pacjentéw poddanych randomizacji po <8 tygodniach od leczenia operacyjnego:
HR =0,21 (95% Cl: 0,09; 0,48),

podgrupa pacjentéw poddanych randomizacji po> 8 tygodniach od leczenia operacyjnego:

HR =0,29 (95% Cl: 0,13; 0,64).
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Wsrod pacjentéw ras innych niz azjatycka, zdecydowang wiekszos¢ (94%) stanowity osoby rasy biate].
Dla tej podgrupy prawdopodobienstwo dwuletniego przezycia bez nawrotu choroby lub zgonu oszaco-
wano na 91,4% dla grupy interwencji oraz 53,4% dla grupy kontrolnej. W grupie chorych leczonych alek-
tynibem mediana DFS nie zostata osiggnieta, a w grupie chemioterapii mediana DFS byta réwna 28,5
miesigca. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu przy zastosowaniu alektynibu
zamiast chemioterapii byto w tej podgrupie nawet wieksze niz w populacji ITT: HR = 0,16 (95% Cl: 0,06;

0,38), a wynik znamienny statystycznie.

Do daty odciecia danych, nawrét choroby odnotowano u 15 pacjentéw (11,5%) leczonych alektynibem
oraz u 49 chorych (38,6%) otrzymujgcych chemioterapie, co wskazywato na istotnie mniejsze ryzyko
nawrotu choroby w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR =0,30 (95% CI: 0,18; 0,51),
p <0,0001. W grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej u istotnie mniejszego odsetka pa-
cjentdw odnotowano takze wystepowanie wytgcznie nawrotu miejscowego/regionalnego (RR = 0,40
[95% Cl: 0,19; 0,83], p =0,0146) oraz wytgcznie nawrotu odlegtego (RR=0,13 [95% Cl: 0,04; 0,43],
p = 0,0008). Rdznice w ryzyku rzadszych zdarzenn wystepowania nawrotu miejscowego/regionalnego
oraz odlegtego oraz nowego pierwotnego ogniska raka ptuca nie przekroczyty progu istotnosci staty-

stycznej.

Najczestszg lokalizacjg nawrotu odlegtego byt osrodkowy uktad nerwowy, co odnotowano u 4 chorych
(3,1%) w grupie interwencjii u 14 pacjentow (11,0%) w grupie kontrolnej. Ryzyko wystepowania nawro-
téw choroby w obrebie OUN byto istotnie nizsze wsrdd pacjentdw leczonych alektynibem w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych chemioterapie, RR = 0,28 (95% Cl: 0,09; 0,83), p = 0,0210. Ponadto, obser-
wowano istotnie mniejsze prawdopodobienstwo nawrotu choroby w obrebie kosci w grupie interwencji
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 0,12 (95% Cl: 0,02; 0,96), p = 0,0459. Dla pozostatych rzadszych
lokalizacji nawrotow odlegtych nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy poréwnywanymi gru-

pami w zakresie ryzyka ich wystepowania.

Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS). Nawrot choroby w obrebie oSrodkowego uktadu ner-
wowego lub zgon odnotowano u 5 pacjentow (3,9%) w grupie interwencji (ALE) oraz u 18 chorych
(14,2%) w grupie kontrolnej (CHT). Trzyletnie prawdopodobierstwo CNS DFS oszacowano na 95,5% dla
grupy interwencji oraz 79,7% dla grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki wskazywaty na istotnie wyzszg sku-
tecznos¢ ALE w poréwnaniu do CHT w zakresie ocenianego punktu koricowego, HR = 0,22 (95% Cl: 0,08;

0,58).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



100 AESTIMO

Wsrod pacjentdw ras innych niz azjatycka (w wiekszosci osoby rasy biatej —94%) réwniez obserwowano
istotnie wyzszg skutecznosc alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie zapobiegania wysta-

pieniu nawrotu choroby w obrebie OUN lub zgonu, HR = 0,21 (95% Cl: 0,06; 0,77).

Przezycie catkowite (OS). Dla daty odciecia danych dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) byty bar-
dzo niedojrzate, zgon odnotowano u 2 pacjentow (1,5%) leczonych alektynibem oraz u 4 chorych (3,1%)
w grupie kontrolnej i mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z poréwnywanych grup. W przepro-
wadzonej analizie nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami,
jednak kierunek efektu wskazywat na mozliwg przewage alektynibu nad chemioterapig w zakresie oce-
nianego punktu korncowego, HR = 0,46 (95% Cl: 0,08; 2,52), p = 0,3603. Wszystkie wymienione zdarze-

nia odnotowano wsréd pacjentéw ras innych niz azjatycka.

HRQoL. Ocena jakosci zycia byta prowadzona przy wykorzystaniu wypetnianego przez pacjentéw kwe-
stionariusza SF-36v2. Przed rozpoczeciem leczenia, jako$¢ zycia pacjentow byta podobna w obu analizo-
wanych grupach, Srednie wyniki wyjSciowe dla wymiaru fizycznego oraz dla wymiaru mentalnego jakosci
zycia byty nieco nizsze niz w populacji ogélnej. Po 12 tygodniach terapii, w grupie pacjentéw leczonych
alektynibem odnotowano przekraczajgcg minimalng istotng réznice (MID) poprawe w zakresie wymiaru
mentalnego jakosci zycia (MCS), a takze: dolegliwosci bélowych, ograniczen w petnieniu rél z powodu
zdrowia fizycznego, poczucia zdrowia psychicznego, funkcjonowania spotecznego i witalnosci. Dla pozo-
statych ocenianych domen jakosci zycia nie zaobserwowano istotnych zmian nastepujgcych w trakcie
leczenia. W grupie pacjentéw leczonych chemioterapig odnotowano brak zmian lub istotne pogorszenie
dla poszczegdlnych aspektéw jakosci zycia. Ogdtem, w analizie przeprowadzonej po 12 tygodniach le-
czenia, wsrod pacjentow leczonych alektynibem w porédwnaniu do chorych otrzymujgcych chemiotera-
pie odnotowano istotnie wyzsza punktacje w zakresie wymiaru mentalnego jakosci zycia oraz wiekszosci

analizowanych domen.

Bezpieczenstwo

Populacja bezpieczeristwa w badaniu ALINA obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomiza-
cji, ktorzy otrzymali dowolng ilos¢ leku, liczebnos$¢ porownywanych grup (ALE vs CHT) wyniosta odpo-
wiednio 128 vs 120 pacjentéw. Mediana czasu leczenia byta réwna 23,9 miesiecy w grupie ALE i2,1

miesiecy w grupie CHT, a mediana intensywnosci dawki wyniosta odpowiednio 99,4% oraz 100%.

Ogodlne kategorie AEs. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami
w ryzyku wystepowania nastepujgcych ogdlnych kategorii AEs: AEs ogdtem, AEs 3/4 stopnia, AEs 5
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stopnia, AEs zwigzane z leczeniem, AEs 3/4 stopnia zwigzane z leczeniem, SAEs, AEs prowadzace do
opdznienia kolejnej, AEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia oraz AEs zwigzane z leczeniem prowa-
dzace do zakoriczenia leczenia. Istotnie statystycznie czesciej w grupie ALE w pordwnaniu do CHT rapor-
towano AEs prowadzgce do redukcji dawki: RR = 2,58 (95% Cl: 1,40; 4,75), p = 0,0024; AEs prowadzace
do modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej dawki: RR =1,91 (95% Cl: 1,30; 2,81), p = 0,0011 oraz
AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do modyfikacji lub opdZnienia podania kolejnej dawki: RR = 1,77

(95% Cl: 1,18; 2,65), p = 0,0059.

Wyniki dla podgrupy pacjentdw ras innych niz azjatycka byty spdjne z wynikami obserwowanymi w po-
pulacji ogdlnej badania. Dla wszystkich analizowanych ogdlnych kategorii AEs nie wykazano znamien-

nych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Poszczegdlne AEs. Istotnie statystycznie czesciej w grupie ALE w poréwnaniu do CHT obserwowano na-

stepujace zdarzenia (bez wzgledu na stopien nasilenia):

e podwyzszona aktywnosc¢ kinazy kreatynowej, RR = 51,56 (95% Cl: 7,25; 366,78), NNH = 3 (95%
Cl: 2; 3), p <0,0001,

e zaparcia, RR=1,69 (95% Cl: 1,17; 2,44), NNH =6 (95% Cl: 4; 18), p = 0,0056,

e podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, RR = 8,28 (95% ClI: 3,70; 18,55),
NNH =3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,0001,

e podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, RR = 3,66 (95% Cl: 1,98; 6,77), NNH =5
(95% Cl: 3; 7), p < 0,0001,

e podwyiszone stezenie bilirubiny, RR =40,31 (95% Cl: 5,64; 288,18), NNH =4 (95% Cl: 3; 5),
p =0,0002,

e zakazenie COVID-19, RR = 34,69 (95% Cl: 4,83; 248,88), NNH = 4 (95% Cl: 3; 5), p = 0,0004,

e bodle miesniowe, RR = 16,88 (95% Cl: 4,15; 68,56), NNH = 4 (95% Cl: 3; 6), p < 0,0001,

e podwyzszona aktywnosc fosfatazy alkalicznej, RR = 7,50 (95% Cl: 2,73; 20,57), NNH =5 (95% Cl:
4; 8), p<0,0001,

e podwyzszone stezenie kreatyniny, RR =2,97 (95% Cl: 1,23; 7,18), NNH =11 (95% Cl: 6; 40),
p =0,0158,

e kaszel, RR = 4,45 (95% Cl: 1,56; 12,71), NNH = 9 (95% CI: 6; 22), p = 0,0053,

e wysypka, RR=2,41(95% Cl: 1,04; 5,57), NNH = 13 (95% CI: 7; 113), p = 0,0393,

e zwiekszenie masy ciata, RR = 15,94 (95% Cl: 2,15; 117,92), NNH =9 (95% Cl: 6; 16), p = 0,0067,

e dusznosé, RR = 4,06 (95% Cl: 1,19; 13,90), NNH = 14 (95% Cl: 8; 58), p = 0,0256,
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e dysgeuzja, RR = 4,06 (95% Cl: 1,19; 13,90), NNH = 14 (95% Cl: 8; 58), p = 0,0256,
e obrzek obwodowy, RR = 12,19 (95% Cl: 1,62; 91,75), NNH = 11 (95% Cl: 7; 27), p = 0,0152.

W grupie ALE istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie CHT obserwowano wystepowanie nastepuja-

cych zdarzen (bez wzgledu na stopien nasilenia):

e nudnosci RR =0,11 (95% Cl: 0,06; 0,20), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001,

e spadek apetytu RR = 0,19 (95% Cl: 0,09; 0,41), NNT =5 (95% Cl: 4; 7), p < 0,0001,

e wymioty RR =0,28 (95% CI: 0,14; 0,57), NNT = 6 (95% Cl: 4; 12), p = 0,0004,

e zmniejszenie liczby leukocytow RR =0,08 (95% Cl: 0,02; 0,34), NNT=6 (95% Cl: 5; 10),
p = 0,0006,

e zmniejszenie liczby neutrofildbw RR=0,13 (95% Ci: 0,04; 0,44), NNT=7 (95% CI: 5; 13),
p =0,0009,

e neutropenia RR = 0,10 (95% Cl: 0,02; 0,41), NNT = 8 (95% CI: 5; 14), p = 0,0016,

e zte samopoczucie RR =0,35 (95% Cl: 0,14; 0,87), NNT =12 (95% Cl: 7; 65), p = 0,0235.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystepowania: niedokrwi-

stosci, astenii, zmeczenia, biegunki i bolu gtowy.

Dla wiekszosci AE 3/4 stopnia nasilenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w ryzyku ich wystepowania. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie ALE w poréwnaniu do CHT wystepo-

waty jedynie:

e zmniejszenie liczby neutrofiléw, RR=0,04 (95% Cl: 0,00; 0,63), NNT =10 (95% Cl: 7; 23),
p =0,0223,
e neutropenia, RR =0,04 (95% Cl: 0,00; 0,75), NNT =12 (95% Cl: 8; 32), p = 0,0311.

SAEs. Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
ryzyka wystepowania SAEs ogdtem, ogdlnych kategorii SAEs: SAEs prowadzace do zakonczenia leczenia,
SAEs prowadzgce do redukcji dawki lub opdZznienia podania kolejnej dawki, SAEs zwigzane z leczeniem
oraz najczestszych poszczegdlnych SAEs (wystepujgce u > 1% pacjentéw w jednej z grup): zapalenie ptuc,

zapalenie wyrostka robaczkowego, nudnosci, obnizenie liczby neutrofildow i ostry zawat serca.

Ogodtem leczenie alektynibem byto dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa leku byt akceptowalny

i zgodny ze znanym profilem dziatan niepozadanych leku.
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10 Dyskusja

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdrek nabtonkowych; prawdopodobnie roz-
wija sie on z komadrki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego réznicowania, ktéra pod wptywem
substancji rakotwdrczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworowej; najwazniejszg
role w karcynogenezie odgrywajg zwigzki obecne w dymie tytoniowym. W rozwoju i progresji raka ptuca
istotne sg réwniez liczne zaburzenia molekularne, zwtaszcza mutacje protoonkogendw (zwiekszenie ak-
tywnosci KRAS i EGFR) i gendw supresorowych (zmniejszenie aktywnosci TP53, RB i LRP1B), charaktery-
styczna jest takze utrata heterozygotycznosci (LOH, z ang. loss of heterozygosity) chromosomow 1p, 3p,
5q, 8p, 9p, 10q, 13qi17p. Ze wzgledu na fakt, ze obecnos¢ wybranych zaburzen molekularnych (mutacje
w genie EGFR, translokacje w genach ALK i ROS1) stanowi wskaznik korzysci z terapii ukierunkowanej na
receptory czynnika wzrostu naskérka (EGFR) lub inhibitory kinazy tyrozynowej ALK lub ROS1 (TKI),
u wszystkich chorych na NDRP konieczna jest ocena statusu genéw EGFR, ALK i ROS1 w celu wykrycia
ich zaburzen, przy czym mutacje w obrebie gendw EGFR/KRAS oraz translokacje ALK/ROSI niemal zaw-

sze wykluczajg sie wzajemnie (APD Alecensa 2024, PTOK 2022).

Rearanzacja genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, z ang. acute lymphoma kinase) stwierdzana
u 3-5% chorych z NDRP, najczesciej polega na fuzji domeny kinazowej tego genu z genem EML-4 (z ang.
echinoderm microtubule-associated protein-like 4) w wyniku czego powstaje chimeryczne biatko o wta-
sciwosciach onkogennych, ktére w sposdb ciggty pobudza komérki nowotworowe do wzrostu i podzia-
téw. Pacjenci z rearanzacjami EML4-ALK sg oporni na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, ale majg po-
dobne cechy kliniczne do chorych, u ktérych wystepujg mutacje genu EGFR, takie jak histologia gruczo-
towa i niepalenie. Oprdécz najczesciej wystepujacej rearanzacji EML4-ALK w NDRP pojawiajg sie réwniez
inne rodzaje translokacji w genie ALK (TGF-ALK, KIF5B-ALK, KLC1-ALK), ktdre nie majg prawdopodobnie
wptywu na efekt leczenia. Szczegdlnym problemem obserwowanym u chorych na NDRP z rearanzacjg
genu ALK jest zwiekszone ryzyko przerzutdow do mdzgu. Znaczenie rokownicze aktywujgcych mutacji
w genie ALK nie zostato ostatecznie potwierdzone, jednak obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK jest silnie

zwigzana z aktywnoscig lekéw ukierunkowanych molekularnie — inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK

(APD Alecensa 2024, PTOK 2022).

Leczeniem pierwszego wyboru u chorych z resekcyjnym NDRP (stopnie zaawansowania I-ll, wybrani pa-
cjenci z chorobg w stopniu IlIA) jest leczenie operacyjne (doszczetna resekcja guza), najczesciej uzupet-
nione okotooperacyjnym leczeniem systemowym. U pacjentdow z chorobg zaawansowang (nieopera-

cyjny stopien IlIIA oraz stopnie llIB-1V) stosuje sie chemioterapie, radioterapie, leczenie ukierunkowane
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molekularnie, immunoterapie lub leczenie objawowe. Wsrdd dostepnych opcji terapeutycznych, jedyna
mozliwoscig wyleczenia NDRP pozostaje doszczetna resekcja guza, jednak do takiego postepowania
kwalifikuje sie jedynie okoto 20% chorych. W tej ograniczonej grupie pacjentéw tylko okoto 40% prze-
zywa 5 lat. Dodatkowo, w badaniach wykazano, ze u chorych na NDRP w stopniu IB (24cm) lub wyzszym
po przeprowadzonej resekcji korzystne jest zastosowanie terapii adjuwantowej. Od wielu lat w leczeniu
adjuwantowym stosowana jest chemioterapia, jednak nie zmniejsza ona znaczgco ryzyka progresji cho-
roby. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej powinna by¢ stosowana przede wszystkim
w przypadku, gdy u pacjentdw nie wykrywa sie wybranych zaburzer molekularnych (ekspresja PD-L1 lub
mutacja genu EGFR, lub rearanzacja genu ALK) lub gdy brak jest dostepu do leczenia celowanego. W wy-
tycznych praktyki klinicznej wskazuje sie, ze przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ diagno-
styke pod katem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR i rearanzacji genu ALK, w wybranych grupach pa-
cjentdw wskazane jest zastosowanie adjuwantowego leczenia ukierunkowanego molekularnie: atezoli-
zumabu i pembrolizumabu (u chorych z ekspresjg PD-L1), ozymertynibu (u chorych z mutacjg EGFR) lub
alektynibu (u pacjentow z rearanzacjg genu ALK). We wczesniej opublikowanych rekomendacjach
uwzglednione zostaty leki dostepne w czasie opracowania odpowiedniego dokumentu (APD Alecensa

2024, NCCN 7.2024).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ 18/03/2024) w ramach katalogu chemio-
terapii, w leczeniu raka ptuca refundowane sg wybrane leki przeciwnowotworowe (karboplatyna, cispla-
tyna, docetaksel, gemcytabina, winorelbina, winkrystyna, pemetreksed i inne). Ponadto, w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 18/03/2024) w leczeniu pooperacyjnym po resekcji NDRP
finansowaniem objete s3 dwie terapie ukierunkowane molekularnie — atezolizumab oraz ozymertynib,
wskazane w wybranych grupach pacjentéw, wyréznionych w zaleznosci od obecnosci zaburzern moleku-
larnych w guzie, odpowiednio u chorych: z ekspresjg PD-L1 oraz z obecnos$cig mutacji aktywujgcej w ge-
nie EGFR. Pozostate leki objete finansowaniem w ramach wymienionego programu lekowego refundo-
wane s3 w innych wskazaniach — w terapii zaawansowanych stadiéw NDRP lub w leczeniu raka drobno-

komodrkowego ptuca (APD Alecensa 2024).

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (ang. Rearranged Du-

ring Transfection). W badaniach nieklinicznych hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK prowa-

dzito do blokady zstepujgcych szlakéw sygnatowych, w tym STAT 3 (ang. signal transducer and activator

of transcription 3) i PI3K/AKT (ang. phosphoinositide 3- kinase/protein kinase B), oraz indukcji $mierci

komorek nowotworowych (apoptozy). W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano aktywnos¢ alektynibu
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w odniesieniu do form enzymu ALK zawierajgcych mutacje, w tym mutacje odpowiadajgce za opornosé
na kryzotynib. W warunkach in vitro gtéwny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site dziatania
i aktywnos¢ w odniesieniu do ALK. Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest
substratem P-gp ani biatka BCRP, bedacych nosnikami wyptywu w barierze krew-mozg, a przez to moze
przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego i w nim pozostawac. Produkt leczniczy Alecensa (alekty-
nib) jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w nastepujgcych wskazaniach: leczenie adjuwan-
towe po resekcji ALK-dodatniego niedrobnokomdrkowego raka ptuca o duzym ryzyku wznowy oraz le-
czenie zaawansowanego ALK-dodatniego NDRP (leczenie pierwszego rzutu oraz po wczesniejszym le-

czeniu kryzotynibem) (ChPL Alecensa 2024).

Pomimo pewnych postepdw w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca, wyniki terapii pozostajg
niezadowalajgce, a wskazniki przezycia sg nizsze niz w przypadku innych nowotwordw. Wsréd pacjen-
téw kwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia operacyjnego, odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego wynosi 60-80% u chorych z NDRP w stopniu |, 40-50% w stopniu Il i 15-25%
w stopniu lllA. Jedng z przyczyn stosunkowo niskich wskaZnikéw przezycia pacjentéw z NDRP po operacji
catkowitej resekcji nowotworu moze by¢ pozostawanie mikroprzerzutéw, co wskazuje na koniecznosé
zastosowania leczenia adjuwantowego (w badaniach wykazano korzysci ze stosowania terapii adjuwan-
towej u chorych na NDRP w stopniu IB [>4 cm] lub wyzszym). Stosowana od wielu lat chemioterapia
uzupetniajgca nie zmniejsza znaczaco ryzyka progresji choroby i wigze sie tylko z umiarkowang poprawa
wynikow leczenia (réznica w przezywalnosci w poréownaniu z obserwacjg wynosi okoto 5 punktéw pro-
centowych). W ocenianej populacji obejmujgcej pacjentéw po catkowitej resekcji NDRP, uznawanych
za wolnych od (wykrywalnej) choroby nowotworowej, szczegdlnie istotnym aspektem podczas wyboru
postepowania powinno by¢ rozwazenie wzajemnego stosunku korzysci i zagrozen leczenia, w tym
uwzglednienie obcigzen zwigzanych z toksycznoscia terapii. Nalezy zauwazy¢, ze chemioterapia wigze
sie z wystepowaniem obcigzajgcych dla pacjenta zdarzen niepozadanych i moze mieé niekorzystny
wptyw na funkcjonowanie i ogélng jakos¢ zycia chorych. Ponadto, po przeprowadzonej operacji resek-
cyjnej u czesci pacjentdw mozna spodziewac sie obnizonej zdolnosci wysitkowej, pogorszenia czynnosci
pfuc i obnizenia jakosci zycia, wptywajgcych na pogorszenie tolerancji wysokoobcigzajgcych terapii, ta-
kich jak chemioterapia. Pewnym postepem w leczeniu adjuwantowym chorych na wczesnego NDRP jest
rejestracja i objecie refundacjg w warunkach polskich wybranych terapii ukierunkowanych molekularnie
(aktualnie finansowaniem objete sg ozymertynib i atezolizumab). Jednak wskazania do zastosowania
wymienionych lekow sg ograniczone do pacjentéw z mutacjami genu EGFR (ozymertynib) lub z ekspre-

sjg PD-L1 (atezolizumab). Dla pacjentéw z rearanzacjg genu ALK nalezgcg do zaburzen molekularnych
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istotnych dla wyboru leczenia, refundacjg nie jest objety zaden lek celowany (inhibitor kinazy tyrozyno-
wej ALK) i jedyng opcjg terapeutyczng dostepng dla tych chorych pozostaje chemioterapia, ktéra jest
jednak zwigzana tylko z umiarkowang poprawg wynikéw leczenia przy wysokim ryzyku wystgpienia dzia-
fan niepozadanych. Widoczna jest wiec niezaspokojona potrzeba kliniczna tej grupy chorych, wynikajaca
z braku dostepnosci leczenia ukierunkowanego molekularnie (pomimo, ze jest to postepowanie prefe-
rowane — zgodnie z wytycznymi NCCN z 2024 r.) oraz niezadowalajgcej skutecznosci dostepnego lecze-
nia. Odpowiedzig na te potrzeby bytoby objecie finansowaniem inhibitora kinaz tyrozynowych ALK Il ge-
neracji — alektynibu we wskazaniu: leczenie chorych na wczesnego NDRP, o wysokim ryzyku nawrotu,

z obecnoscig rearanzacji genu ALK (APD Alecensa 2024, NCCN 7.2024, Majem 2023).

W zwigzku z powyzszym, wykonana analiza kliniczna miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
alektynibu stosowanego w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji u dorostych chorych na nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca o wysokim ryzyku wznowy, u ktorych wykryto rearanzacje genu ALK.
Jedynym uwzglednionym w rekomendacjach leczeniem refundowanym dla rozwazanej grupy chorych
jest chemioterapia adjuwantowa, sposrdod mozliwych do zastosowania schematdéw chemioterapii jako
standard postepowania uznawane sg najlepiej przebadane i poznane schematy oparte na pochodnych
platyny (zwtaszcza cisplatyna + winorelbina). W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie klinicznej
wtasciwym komparatorem dla alektynibu jest chemioterapia oparta na pochodnych platyny (schematy:

cisplatyna z winorelbing, gemcytabing lub pemetreksedem) (APD Alecensa 2024).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie kliniczne,
w ktérym oceniano alektynib stosowany jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji u dorostych
chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca z rearanzacja genu ALK — badanie ALINA. Pacjenci wia-
czeni do grupy kontrolnej stosowali jeden z dozwolonych dwulekowych schematéw chemioterapii: ci-
splatyna (w razie jej nietolerancji dopuszczano jej zamiane na karboplatyne) w skojarzeniu z jednym
z nastepujacych lekow: pemetreksed, winorelbina lub gemcytabina. Jako wieloosrodkowa, miedzynaro-
dowa, otwarta préba kliniczna Ill fazy z randomizacja, w ktorej porownywano alektynib z wtasciwym
komparatorem — chemioterapig opartg na pochodnych platyny, badanie to dostarcza wysokiej jakosci
dowodow naukowych, istotnych dla niniejszej analizy klinicznej. Do badania wtgczano dorostych pacjen-
téw z ALK-dodatnim NDRP, o duzym ryzyku wznowy, czyli w stopniu zaawansowania od IB (= 4 cm) do
1A (wg stosowanej przez autoréow 7. edycji klasyfikacji TNM), od 4 do 12 tygodni po przebyciu operac;ji
catkowitej resekcji nowotworu (lobektomia, bilobektomia, lobektomia rekawowa, pneumonektomia).
Kryteria kwalifikacji chorych do badania ALINA byty zgodne z kryteriami wigczenia pacjentéw do wnio-
skowanego programu lekowego.
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W ramach analizy pierwotnej badania ALINA, przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej
27,8 miesiecy (DCO: 26.06.2023) wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé alektynibu w po-
réwnaniu do chemioterapii w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego (przezycie wolne
od choroby, DFS) — wsréd pacjentdow leczonych alektynibem obserwowano o 76% mniejsze ryzyko na-
wrotu choroby lub zgonu w analizowanym okresie w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych chemiote-
rapie. W analizach DFS przeprowadzonych w podgrupach wyrdznionych w obrebie populacji ogdlnej ba-
dania (np. w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego NDRP) rowniez obserwowano wyzszg
skutecznos¢ alektynibu w poréwnaniu do komparatora (chemioterapii), dla wiekszosci analizowanych
podgrup obserwowana rdznica osiggneta istotnos¢ statystyczng. Charakterystyczne dla pacjentéw
z NDRP z rearanzacjg genu ALK wysokie ryzyko przerzutowania choroby nowotworowej do mdzgu zna-
lazto potwierdzenie w niniejszym badaniu —w obu grupach (ALE vs CHT) najczestszg lokalizacjg nawrotu
choroby byt osrodkowy uktad nerwowy. Jednak odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpit nawrét choroby
w obrebie OUN byt nizszy w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odnotowano istotne
statystycznie wydtuzenie czasu do nawrotu choroby w obrebie OUN lub zgonu wsrdd pacjentow leczo-
nych alektynibem w pordéwnaniu do grupy chemioterapii. Zaréwno wsrdd pacjentéw randomizowanych
do grupy interwencji, jak i do grupy kontrolnej, wyjsciowo obserwowano obnizong jakos¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem. Jednak, wsrdd pacjentow leczonych alektynibem odnotowano wczesng poprawe w zakre-
sie HRQoL, utrzymujgcy sie nastepnie przez caty czas trwania leczenia i osiggajgcg wartosci zblizone
do populacji ogdlnej. W grupie kontrolnej, nie odnotowano poprawy HRQoL w trakcie stosowania che-
mioterapii (poprawa jakosci zycia nastgpita po zakonczeniu leczenia), a obserwowana wsréd tych cho-
rych jakos$¢ zycia byta istotnie gorsza w poréwnaniu do pacjentdw z grupy interwencji. Ponadto, do daty
odciecia danych, w obu analizowanych grupach zgon odnotowano u pojedynczych pacjentéw; dane do-
tyczace oceny przezycia catkowitego byty niedojrzate. Jednak, nalezy zauwazy¢, ze populacje oceniang
w badaniu stanowili pacjenci z NDRP we wczesnych stopniach zaawansowania, po catkowitej resekcji
nowotworu, dla ktérych oczekiwane przezycie catkowite jest stosunkowo dtugie, a gtéwnym celem le-
czenia adjuwantowego pozostaje zapobieganie nawrotom i dalszemu rozwojowi choroby przerzutowe;

(oceniane w badaniu w ramach analizy gtéwnego punktu korncowego).

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali do-
wolng ilos¢ leku, do daty odciecia danych mediana czasu leczenia byta rowna 23,9 miesiecy w grupie
interwencji oraz 2,1 miesiecy w grupie kontrolnej. Pomimo znacznie dtuzszego czasu leczenia otrzyma-
nego przez pacjentdw w grupie interwencji (ALE) wzgledem grupy kontrolnej (CHT) nie odnotowano

istotnych rdznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystepowania wiekszosci ogdlnych kategorii AEs.
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W ocenie poszczegdlnych AEs zaobserwowano pewne rdznice pomiedzy grupami, wynikajgce z odmien-
nych profili dziatan niepozadanych charakterystycznych dla alektynibu oraz wybranych schematéw che-
mioterapii. Przy uwzglednieniu w analizie wytgcznie AEs 3/4 stopnia nasilenia oraz ciezkich AEs jedyne
istotne statystycznie réznice obserwowano w ocenie neutropenii oraz obnizenia liczby neutrofiléw, wy-
stepujgcych znamiennie rzadziej w grupie interwencji (ALE) niz w grupie kontrolnej (CHT). Ogétem, wy-
niki badania ALINA wskazywaty na istotnie statystycznie wyzszg skutecznosé alektynibu w poréwnaniu
do chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz dobrg tolerancje terapii alektynibem, utrzymujgca
sie przez caty czas trwania leczenia. Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego dla Alecensa (ChPL Alecensa 2024) wiek, masa ciata, rasa lub pte¢ nie maja klinicznie znaczgcego

wptywu na ogdlnoustrojowg ekspozycje na alektynib i M4.

Alektynib uzyskat rejestracje EMA we wskazaniu: leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji guza u do-
rostych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, z duzym ryzykiem wznowy (populacja tozsama z populacjg
docelowa w niniejszej analizie klinicznej). W odnalezionym badaniu klinicznym z randomizacjg, w po-
rownaniu bezposrednim, wykazano istotnie wyzszg skutecznos¢ alektynibu nad chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w populacji zgodnej z opisang powyzej. Aktualnie, w warunkach polskich, jedyng
terapig dostepng dla dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP jako leczenie adjuwantowe po catko-
witej resekcji jest chemioterapia, jednak wigze sie ona tylko z umiarkowang poprawg wynikéw leczenia.
W zwigzku z powyzszym, objecie finansowaniem alektynibu we wnioskowanym wskazaniu stanowitoby
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych, zapewniajgc im pierwsza opcje terapeu-
tyczng o mechanizmie dziatania ukierunkowanym na rearanzacje genu ALK oraz udostepniajac leczenie
charakteryzujgce sie dobrg tolerancjg i istotnie wyzszg skutecznoscig niz aktualnie dostepne terapie,

co mogtoby poprawic¢ wyniki leczenia tej grupy chorych.
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11 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e W przeprowadzonym wyszukiwaniu odnaleziono tylko jedno badanie pierwotne, w ktérym oce-
niano alektynib stosowany w populacji docelowej (leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji
ALK-dodatniego niedrobnokomédrkowego raka ptuca) — badanie ALINA. Jednak jest to badanie
dostarczajgce dowody wysokiej jakosci — jako wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Il fazy
z randomizacjg, bezposrednio porédwnujaca alektynib z komparatorem wtasciwym dla niniej-
szego raportu, tj. chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne od choroby (DFS) — czas od randomizacji
do nawrotu choroby lub zgonu, stanowigcy istotny klinicznie punkt koricowy, o uznanym zasto-
sowaniu w badaniach oceniajgcych leczenie adjuwantowe NDRP. Do pozostatych punktéw kon-
cowych ocenianych w badaniu nalezaty: przezycie bez choroby w obrebie OUN, przezycie cat-
kowite oraz ocena bezpieczenstwa.

e W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetnia-
jacych kryteria wigczenia do niniejszego raportu, tj. przeglagdéw systematycznych oceniajgcych

alektynib stosowany jako leczenie adjuwantowe po operacji resekcji ALK-dodatniego niedrob-

nokomorkowego raka ptuca.

Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badania ALINA:

e W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentow i badaczy wzgledem stosowanej interwencji.
Wedtug autoréw badania, takie postepowanie byto uzasadnione ze wzgledu na odmienne czasy
leczenia oraz drogi podania lekéw stosowanych w grupie interwencji oraz w grupie kontrolnej
(alektynib stosowano doustnie przez 24 miesigce, chemioterapie podawano drogg dozylng do
ukonczenia czterech 21-dniowych cykli) oraz réznice w zakresie dawkowania lekéw uwzglednio-
nych w poszczegdlnych schematach chemioterapii stosowanych przez pacjentéw w grupie kon-
trolnej, a wprowadzenie podwdjnego zaslepienia wigzatoby sie z nieuzasadnionym, nadmier-
nym obcigzeniem dla pacjentdw i badaczy. Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie pierwszorzedowego

punktu korncowego (DFS) decyzja badacza na temat wystgpienia nawrotu choroby powinna by¢
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oparta o zintegrowang ocene stanu klinicznego pacjenta oraz wynikéw badan pomocniczych
(badania radiologiczne, biopsja zmiany), co znacznie zmniejsza prawdopodobienstwo istotnych
zaktécen w ocenie punktu koncowego spowodowanych brakiem zaslepienia badacza. Dla pozo-
statych punktow korcowych uwzglednionych w analizie skutecznosci ocena byta prowadzona
w podobny sposdb (tj. ocena badacza prowadzona w oparciu o wyniki badarn pomocniczych) lub
byty to punkty koricowe obiektywne (przezycie catkowite).

e Dostepne dane dla jednego z drugorzedowych punktéw koricowych — przezycia catkowitego
(0S), dla analizy przeprowadzonej przy dacie odciecia 26.06.2023, sg mocno niedojrzate - zgon
odnotowano u 2 pacjentéw (1,5%) leczonych alektynibem oraz u 4 chorych (3,1%) w grupie
kontrolnej., co ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania na ich podstawie. W celu przeprowadzenia
wiarygodnej oceny OS, wymagane jest przeprowadzenie analizy przy dtuzszym okresie obser-
wacji, co jest oczekiwane przy ocenie raka wczesnego po catkowitej resekcji.

e Okres obserwacji odnosnie bezpieczenstwa obejmowat czas leczenia i dodatkowe 28 dni po
ostatnim podaniu leku. Ze wzgledu na rdznice w zaplanowanym czasie leczenia (24 miesigce vs
cztery 21-dniowe cykle), wystgpita znaczgca dysproporcja w okresie zbierania danych odnosnie
zdarzen niepozadanych co mogto spowodowad obserwowane réznice np. w czestosci zakazen
COVID-19.

e W badaniu ALINA W obu analizowanych grupach wiekszos$¢ populacji stanowity osoby rasy azja-
tyckiej (ALE vs CHT: 55,4% vs 55,9%), autorzy w doniesieniu konferencyjnym Barlesi 2023 przed-
stawili jednak wyniki analizy eksploracyjnej przeprowadzonej dla pacjentdw ras innych niz rasa
azjatycka (z ktorych 94% byto rasy biatej). Wyniki w tej podgrupie byty spdjne z analiza ITT, a na-

wet liczbowo wskazywaty na wyzszg skutecznosé alektynibu.
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12 Whnioski koncowe

Alektynib to silny, selektywny inhibitor kinazy tyrozynowej ALK Il generacji, blokujacy szlaki sygnatowe
STAT 3 i PI3K/AKT oraz indukujgcy apoptoze komodrek nowotworowych, ktéry moze przenika¢ do osrod-
kowego uktadu nerwowego i w nim pozostawac. W wiarygodnym badaniu klinicznym Il fazy z randomi-
zacjg (ALINA), zidentyfikowanym w wyniku wyszukiwania systematycznego, porownywano alektynib
ze standardowg chemioterapig opartg na pochodnych platyny stosowane w leczeniu adjuwantowym
po catkowitej resekcji u dorostych pacjentéow z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy. W badaniu wykazano, ze leczenie adjuwantowe alektynibem
w poréwnaniu do chemioterapii istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w ocenianej po-
pulacji. Dodatkowo, odnotowano aktywnos$¢ alektynibu w zakresie zapobiegania nawrotom choroby
w obrebie OUN, poprawe jakosci zycia podczas terapii oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa leku,
utrzymujace sie przez caty czas trwania leczenia. Dane dotyczgce przezycia catkowitego w momencie

odciecia danych nie byty wystarczajgco dojrzate do wyciggniecia wiarygodnych wnioskéw.

Aktualnie, w warunkach polskich, jedyng terapig dostepng dla dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
NDRP jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji jest chemioterapia, jednak wigze sie ona tylko
z umiarkowang poprawg wynikow leczenia. Objecie finansowaniem alektynibu stanowitoby odpowied?
na niezaspokojone potrzeby tych pacjentéw, zapewniajgc im pierwszg opcje terapeutyczng o mechani-
zmie dziatania ukierunkowanym na rearanzacje genu ALK oraz udostepniajac leczenie charakteryzujace
sie dobrg tolerancjg i istotnie wyzszg skutecznoscig niz chemioterapia, co mogtoby znaczgco poprawic
wyniki leczenia. Wprowadzenie refundacji alektynibu w opisanej powyzej populacji zapewnitoby finan-

sowanie leku dla polskich pacjentéw, w petni wskazan rejestracyjnych obowigzujgcych na terenie UE.
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13 Zataczniki
13.1 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

13.1.1 Badanie ALINA

Tabela 40. Ocena RoB2 badania ALINA.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
0Ogdlne
Nazwa badania ALINA
Oceniane poréwnanie ALE vs CHT

Przezycie wolne od choroby (DFS)
Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS)
Oceniany punkt koricowy Przezycie catkowite (OS)
HRQoL
Ocena bezpieczenstwa
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzyskane zrédfa informacjl badania, doniesienia konferencyjne

Proces randomizacji

Randomizacja do dwadch grup (ALE vs CHT) w sto-
sunku 1:1 przeprowadzona centralnie za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi siecio-
wych/gtosowych (IxRS), czynniki stratyfikacji: sto-
pien zaawansowania klinicznego (1B [>4 cm] vs Il
vs IlIA), rasa (azjatycka vs inna)
Randomizacja do dwdch grup (ALE vs CHT) w sto-
sunku 1:1 zostata przeprowadzona centralnie za
pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi sie-
ciowych/gtosowych (IxRS)

W wiekszosci wyjsciowe charakterystyki demogra-
ficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane po-

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 rdznice charakterystyki pacjentéw miedzy poréwnywanymi grupami. W grupie inter-
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie wencji w porownaniu do grupy kontrolnej obser-
mizacji? wowano jedynie wyzszy odsetek kobiet (64,6% vs

55,1%) oraz oséb, ktory nigdy nie pality papiero-
sow (57,7% vs 46,5%).

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- Tak, nie zastosowano zaslepienia pacjentow

Tak

wano u nich w ramach badania? wzgledem stosowanej interwencji
2.2. j i i . s
czy O.SObY spraquaFe oplelke;'medyczr?a I O.SOby Tak, nie zastosowano zaslepienia personelu
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak . -

) o ) osrodka wzgledem stosowanej interwencji
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

Autorzy badania nie podali informacji o odnoto-
waniu odstepstw od zaplanowanych interwencji
Czesciowo  zwigzanych z eksperymentalnym charakterem ba-
nie dania. Nieotrzymanie przypisanego leczenia lub
zakonczenie leczenia z powodu nieprzestrzegania
protokotu odnotowano u pojedynczych pacjentéw

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
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Pytanie Odpowied? Komentarz

w obu grupach, nie podano szczegétowych infor-

macji na temat charakteru tych zdarzen, jednak

nie byto przestanek pozwalajacych stwierdzi¢, ze
wynikaty one z kontekstu 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 ITT
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak

wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych
Analiza ITT, w momencie odciecia danych mata
cze$¢ populacji wycofata sie z badania z powodu

decyzji pacjenta lub badacza albo z innych przy-
czyn (nie zwigzanych z progresja choroby ani AEs).

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Zaden pacjent nie zostat utracony z obserwacji,
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu wy-
poddanych randomizac;ji? cofania zgody przez pacjenta odnotowano u 0,8%

(n=1) chorych w grupie interwencji oraz u 2,4%
(n=3) w grupie kontrolnej. Odsetek pacjentow,
ktérzy wypetnili wymagane kwestionariusze oceny
jakosci zycia byt wysoki (>90%).
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

Wystepowanie nawrotu choroby byto oceniane
przez badacza, na podstawie zintegrowanej oceny
badan obrazowych, wyniku biopsji (jesli pobranie
materiatu byto wykonalne) oraz stanu klinicznego
pacjenta; wymagano udokumentowania nawrotu
Wystepowanie nawrotu choroby w obrebie OUN
byto oceniane przez badacza, przy wykorzystaniu

badan dodatkowych, przede wszystkim MRI
Nie (ewentualnie TK) mdzgu; wymagano udokumen-
towania wystgpienia nawrotu

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

Ocena przezycia, nie ma mozliwosci réznych me-
tod pomiaru.

Ocena jakosci zycia prowadzona za pomocga po-
wszechnie stosowanego, zwalidowanego kwestio-

nariusza SF-36v2, wypetnianego przez pacjenta

Ocena czestosci wystepowania poszczegdlnych

AEs.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie
pami?

Metoda pomiaru punktu koricowego byta iden-
tyczna w obu poréwnywanych grupach.
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Pytanie Odpowied?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak
mach badania?

Czesciowo
tak

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

mogta wptynac¢ na ocene punktu koricowego? Czgsciowo

tak

Nie

Czesciowo
tak

Czesciowo
tak

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Czesciowo
nie

AESTIMO

Komentarz

Nie zastosowano zaslepienia badaczy, oceniaja-
cych wystepowanie nawrotu choroby.

Nie zastosowano zaslepienia badaczy, oceniaja-
cych wystepowanie nawrotu choroby w obrebie
OUN.

Nie zastosowano zaslepienia badaczy, oceniaja-
cych przezycie catkowite.

Nie zastosowano zaslepienia pacjentéw, wypet-
niajacych kwestionariusz oceny jakosci zycia

Nie zastosowano zaslepienia pacjentdw, raportu-
jacych wystepowanie zdarzen niepozgdanych.
Ocena pod katem wystepowania nawrotu cho-
roby byta prowadzona przez badacza, swiado-

mego stosowanej interwencji, nie przedstawiono

szczegotowo kryteridw wystgpienia nawrotu, ba-

dacz prowadzit ocene na podstawie zintegrowanej

oceny wynikdéw badan obrazowych, biopsji (jesli
pobranie materiatu do badania byto wykonalne)
oraz stanu klinicznego pacjenta; jako wystgpienie
punktu korcowego traktowano takze zgon pa-
cjenta, stanowiacy zdarzenie obiektywne.
Ocena pod katem wystepowania nawrotu cho-
roby w obrebie OUN byta prowadzona przez ba-
dacza, Swiadomego stosowanej interwencji, nie
przedstawiono szczegétowo kryteridw oceny na-
wrotu, badacz prowadzit ocene przy wsparciu ba-
dan dodatkowych, przede wszystkim obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego (ew. tomogra-
fii komputerowej); jako wystgpienie punktu kon-
cowego traktowano takze zgon pacjenta, stano-
wigcy obiektywne zdarzenie.
Ocena przezycia jest obiektywnym punktem kon-
cowym.

Ocena jakosci zycia jest subiektywnym punktem
koricowym, jest wykonywana przez pacjentéw
przez wypetnienie odpowiedniego kwestionariu-
sza.

Ocena czestosci wystepowania AEs przez pacjen-
tow swiadomych stosowanej interwencji

Pomimo braku zaslepienia badacza oraz braku
szczegbtowych wytycznych dotyczacych kryteriow
oceny nawrotu, stwierdzenie nawrotu choroby
przez badacza powinno byc¢ oparte o zintegro-
wang ocene danych klinicznych oraz wynikéw ba-

dan obrazowych, a takze biopsji (jesli pobrane ma-

teriatu do badania byto wykonalne), jednoczesnie
wymagano udokumentowania wystgpienia na-
wrotu, w zwigzku z tym ocena kliniczna badacza

byta dodatkowo wspierana przez wyniki wiarygod-
nych badan pomocniczych, dzieki temu zaktéca-

jacy wptyw wiedzy o interwencji stosowanej u pa-
cjentéw byt mato prawdopodobny; dodatkowo
jako wystgpienie punktu koricowego traktowano

takze zgon pacjenta, stanowigcy zdarzenie obiek-

tywne.
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Pytanie Odpowied?

Czesciowo
nie

Czesciowo
nie

Czesciowo
nie

AESTIMO

Komentarz

Pomimo braku zaslepienia badacza oraz braku
szczegdtowych wytycznych dotyczacych kryteriow
oceny nawrotu, stwierdzenie nawrotu choroby
przez badacza oceniano na podstawie oceny kli-
nicznej oraz wynikéw badan pomocniczych
(MRI/TK mdzgu) wymagano udokumentowania
nawrotu, dzieki czemu zaktdcajgcy wptyw wiedzy
o interwencji stosowanej u pacjentéw byt mato
prawdopodobny; dodatkowo jako wystgpienie
punktu koricowego traktowano takze zgon pa-
cjenta, stanowigcy zdarzenie obiektywne.

Ocena jakosci zycia byta prowadzona przez pa-
cjentdw, ktérzy wypetniali kwestionariusz SF-
36v2, stanowiagcy zwalidowany, powszechnie sto-
sowany kwestionariusz oceniajacy rézne aspekty
jakosci zycia, nie odnotowano istotnych odchylen
w zakresie przeprowadzonej oceny jakosci zycia
Pacjenci oceniajacy wystepowanie AEs byli Swia-
domi stosowanej interwencji, jednak nie odnoto-
wano watpliwosci dotyczgcych wiarygodnosci ra-
portowanych AEs, a odnotowane zdarzenia niepo-
zadane byty zgodne ze znanym profilem bezpie-
czenstwa ocenianych lekéw, obserwowanych w
innych badaniach klinicznych, dodatkowo, czes¢
obserwowanych AEs stanowity oceniane obiek-
tywnie odchylenia w badaniach laboratoryjnych.

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 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-
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Nie

Ogodtem
Srednie
Srednie
Niskie
Srednie
Srednie

Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z ustalo-
nym wczesniej protokotem badania oraz planem
analizy.

Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z ustalo-
nym wczesniej protokotem badania oraz planem
analizy.

Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z ustalo-
nym wczesniej protokotem badania oraz planem
analizy.
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13.2 Dodatkowe wyniki badania ALINA

13.2.1 Analizy wrazliwosci DFS w podgrupie pacjentdéw z chorobg w II-
[I1A stopniu zaawansowania

W ponizszej tabeli przedstawiono analize gtdéwng DFS dla podgrupy pacjentdw z NDRP w II-IlIA stopniu

zaawansowania oraz przeprowadzone przez autordw badania analizy wrazliwosci.

Tabela 41. Przezycie wolne od choroby (DFS); analizy wrazliwosci; podgrupa pacjentéw z chorobg w II-
[IIA stopniu zaawansowania; ALE vs CHT; badanie ALINA (EPAR 2024).

g _ _ ALE vs CHT, nawrét choroby
Punkt koricowy ALE, N =116 CHT, N =115 lub zgon, HR (95% Cl)

Analiza gtéwna

liczba pac.Jentow;e zdarze- 14 (12,1%) 45 (39,1%)
niem, n (%) 0,24 (0,13; 0,45), p <0,0001
mediana DFS (95% Cl) [mies.] NO (NDO; NDO) 44,4 (27,8; NDO)

Analiza wrazliwosci | — z uwzglednieniem wptywu brakujacych ocen zaawansowania choroby?

i o )
iczba pac‘Jentow;e zdarze 14 (12,1%) 45 (39,1%)
niem, n (%) 0,24 (0,13; 0,43), p <0,0001

mediana DFS (95% Cl) [mies.] NO (NDO; NDO) 44,4 (27,8; NDO)

Analiza wrazliwosci Il — z uwzglednieniem wptywu bteddéw stratyfikacji?

I N .
iczba pac‘Jentowoze zdarze 14 (12,4%) 47 (39,8%)
niem, n (%) 0,24 (0,13; 0,44), p <0,0001
mediana DFS (95% Cl) [mies.] NO (NDO; NDO) 37,4 (27,8, NDO)
Analiza wrazliwosci Ill — z uwzglednieniem wptywu wojny rosyjsko-ukrairskiej?
liczba pacjentéw ze zdarze-
; % 14 (12,1%) 43 (37,4%)
niem, n (%) 0,25 (0,14; 0,46), p <0,0001
mediana DFS (95% Cl) [mies.] NO (NDO; NDO) 44,4 (27,8; NDO)
1 upacjentéw z brakujacymi ocenami zaawansowania choroby zastosowano przedziatowe cenzorowanie danych (z ang. interval censo-
ring);
2 analiza powtdrzona przy wykorzystaniu czynnikdw stratyfikacyjnych, zgodnie z informacjami wprowadzonymi do karty obserwacji pa-
cjenta;

3 ze wzgledu na mozliwe trudnosci w prowadzeniu kontroli osrodkéw lub weryfikacji danych Zzrédtowych, dane pacjentéw leczonych
w o$rodkach w Ukrainie i/lub w Rosji cenzurowano w momencie inwazji Rosji na Ukraine, tj. 24 lutego 2022.
NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.

13.2.2 Analiza DFS w dodatkowych podgrupach

W tabeli ponizej zebrano wyniki analiz DFS w podgrupach przedstawionych dodatkowo w dokumencie

EPAR 2024.
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Tabela 42. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w dodatkowych podgrupach; ALE vs CHT; badanie
ALINA (EPAR 2024).

ALE CHT
Podgrupa Mediana DFS Mediana DFS nawrst CCZOTFO:%/ ;325@,’," ALE
A [mies.] A [mies.] S
Rasat

Azjatycka 9/72 NO 22/71 NO 0,36 (0,17; 0,79)

Czarna lub Afroamerykanie 0/1 NO -2 - NO (NDO; NDO)
Nieznana 0/2 NO 2/4 23,5 <0,01 (0,00; NDO)

Biata 6/55 NO 26/52 28,5 0,17 (0,07; 0,41)

Przynalezno$¢ etniczna
Hiszparska lub latynoska 0/1 NO 3 - NO (NDO; NDO)
Inna niz hisz'“’zlf:ka lublatyno- 14197 NO 48/122 44,4 0,24 (0,13; 0,43)
Nie raportowano 1/2 NO 1/2 5,7 <0,01 (0,00; NDO)
Nieznana - - 1/3 NO NO (NDO; NDO)
Stopien zaawansowania klinicznego choroby*

B 1/17 NO 3/9 41,3 0,28 (0,03; 2,81)

A 4/38 NO 15/42 NO 0,24 (0,08; 0,73)

11B 1/5 NO 3/5 104 0,23 (0,02; 2,24)

1A 9/70 NO 29/71 33,1 0,24 (0,11; 0,51)

1 zgodnie z informacjami zawartymi w karcie obserwacji pacjenta;
2 do grupy CHT nie wigczono zadnej pacjenta rasy czarnej;
3 do grupy CHT nie wiaczono zadnej pacjenta o przynaleznosci etnicznej hiszpanskiej lub latynoskiej;
4 ocena wg 7. wersji klasyfikacji TNM, na podstawie informacji zawartych w karcie obserwacji pacjenta.
NO — nie osiggnieto, NDO — nie do oceny.
13.2.3 Poszczegdlne AEs, dla ktorych rdznica w czestosci wystepowania

pomiedzy grupami wynosi 25%

W ponizszej tabeli podsumowano poszczegdlne AEs, dla ktérych rdéznica w czestosci wystepowania po-

miedzy grupami wynosita 25%.

Tabela 43. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane, dla ktorych rdznica w czestosci
wystepowania pomiedzy grupami wynosita 25%, ALE vs CHT; badanie ALINA (EPAR 2024).

Zdarzenie niepozadane ALE,N=128,n (%) CHT,N=120,n (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
Zaburzenia zotgdka i jelit
-0,65 (-0,74:-0,55)

NNT =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,11 (0,06; 0,20)

L, . o 0
Nudnosci 10 (7,8%) 87(72,5%) p <0,0001
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Zdarzenie niepozadane

Zaparcia

Wymioty

ALE,N=128,n (%) CHT, N =120, n (%)

30 (25,0%)

30 (25,0%)

Badania diagnostyczne

RR (95% CI)*

1,69 (1,17; 2,44)
p =0,0056

0,28 (0,14; 0,57)
p = 0,0004

8,28 (3,70; 18,55)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,17 (0,06; 0,29)
NNH =6 (4; 18)
p =0,0035

-0,18 (-0,27;-0,09)
NNT = 6 (4; 12)
p < 0,0001

0,36 (0,27; 0,46)

Podwyzszona aktywnos$¢ AST 6 (5,0%) NNH =3 (3; 4)
p <0,0001 5<0,0001
Podwyzszona aktywno$¢ ki- 51,56 (7,25; 366,78) 0,42(0,33; 0,51)
nazy kreatynowej 1(08%) <0,0001 NNH =3 (2; 3)
yreatynowe) P p <0,0001
_ 0,24 (0,15; 0,34)
Podwyzszona aktywnos¢ ALT 11 (9,2%) 3,66 116956&77) NNH =5 (3;7)
p<® p < 0,0001
Podwyzszone stezenie biliru- 40,31 (5,64; 288,18) 0,33 (0,24; 0,41)
bin 1(0,8%) . 0.0002 NNH =4 (3; 5)
y P=5 p <0,0001
. 0,22 (0,14; 0,30)
Podwyzszona aktywno$c¢ ALP 32 (25,0%) 4(3,3%) 7:50(2,73; 20,57) NNH =5 (4; 8)
p <0,0001
p <0,0001
. . . 0,10(0,03; 0,17)
Podwyzszonen?rt]ezeme kreaty- 19 (14,8%) 6 (5,0%) 2,97 11623i57é18) NNH = 11 (6; 40)
Y p=5 p =0,0081
. -0,18 (-0,25;-0,10)
Obnizenie liczby leukocytow 2(1,6%) 23 (19,2%) 0,08 (0,02;0,34) NNT =6 (5; 10)
p =0,0006
p <0,0001
. -0,15 (-0,22;-0,08)
Obnizenie liczby neutrofiléw 3(2,3%) 21 (17,5%) 013 106036&44) NNT =7 (5; 13)
P=5 p <0,0001
. 0,12 (0,06; 0,19)
Zwiekszenie masy ciata 17 (13,3%) 1(0,8%) 15,94 (_2'012'02:;7’92) NNH =9 (6; 16)
p=m p <0,0001
L ) 0,09 (0,04; 0,14)
Podwyzszenlieoalgrublny sprze- 11 (8,6%) 0(0,0%) 21,57 (},5%532682,13) NNH = 12 (8; 29)
) P=5 p = 0,0008
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
. -0,09 (-0,16;-0,02)
Zte samopoczucie 6 (4,7%) 16 (13,3%) 0,35 106135;)587) NNT = 12 (7; 65)
p=5 p =0,0170
_ 0,09 (0,04; 0,15)
Obrzek obwodowy 13 (10,2%) 1(0,8%) 12,19 (1,62;91,75) NNH =11 (7; 27)

p=00152 p =0,0009

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Zdarzenie niepozadane

COvVID-19

Zakazenia drég moczowych

Zakazenie goérnych drog odde-
chowych

Spadek apetytu

Hiperurykemia

Neutropenia

Leukopenia

Bdle miesniowe

Bél stawdw

Wysypka

Dysgeuzja (zaburzenia smaku)

Kaszel

Alecensa® (alektynib)

ALE, N = 128, n (%)

CHT, N = 120, n (%)

RR (95% CI)*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

37 (28,9%)

11 (8,6%)

9 (7,0%)

1(0,8%)

2(1,7%)

1(0,8%)

34,69 (4,83; 248,88)

p =0,0004

5,16 (1,17; 22,79)
p =0,0305

8,44 (1,09; 65,60)
p =0,0415

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

7 (5,5%)

12 (9,4%)

35(29,2%)

2 (1,7%)

0,19 (0,09; 0,41)
p < 0,0001

5,63 (1,29; 24,61)
p=0,0218

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

2(1,6%)

1(0,8%)

19 (15,8%)

9 (7,5%)

0,10 (0,02; 0,41)
p =0,0016

0,10 (0,01; 0,81)
p =0,0307

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

36 (28,1%)

10 (7,8%)

2 (1,7%)

2 (1,7%)

16,88 (4,15; 68,56)
p < 0,0001

4,69 (1,05; 20,96)
p=0,0432

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

18 (14,1%)

7 (5,8%)

2,41 (1,04; 5,57)
p =0,0393

Zaburzenia uktadu nerwowego

13 (10,2%)

19 (14,8%)

3(2,5%)

4 (3,3%)

4,06 (1,19; 13,90)
p =0,0256

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

4,45 (1,56; 12,71)
p =0,0053

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,28 (0,20; 0,36)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,07 (0,02; 0,12)
NNH = 15 (9; 65)
p=0,0114

0,06 (0,01; 0,11)
NNH = 17 (10; 68)
p =0,0100

-0,24 (-0,33;-0,15)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

0,08 (0,02; 0,13)
NNH =13 (8; 47)
p =0,0064

-0,14 (-0,21;-0,07)
NNT = 8 (5; 14)
p < 0,0001

-0,07 (-0,12;-0,02)
NNT =15 (9; 57)
p =0,0078

0,26 (0,18; 0,35)
NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001

0,06 (0,01;0,11)
NNH =17 (9; 104)
p =0,0201

0,08 (0,01; 0,16)
NNH = 13 (7; 113)
p =0,0280

0,08 (0,02; 0,14)
NNH =14 (8; 58)
p=0,0114

0,12 (0,05; 0,18)
NNH =9 (6; 22)
p =0,0012

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Zdarzenie niepozadane

Dusznos¢

Czkawka

Kaszel produktywny

Pominiecie dawki leku

Pominiecie dawki leku przez
pomytke

Bradykardia

ALE, N = 128, n (%)

13 (10,2%)

0 (0,0%)

7(5,5%)

CHT, N = 120, n (%)

3(2,5%)

9 (7,5%)

0 (0,0%)

RR (95% CI)*

4,06 (1,19; 13,90)
p =0,0256

0,05 (0,00; 0,84)
p=0,0374

14,07 (0,81; 243,71)
p = 0,0692

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

21 (16,4%)

16 (12,5%)

10 (7,8%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

Zaburzenia serca

0 (0,0%)

40,33 (2,47; 658,55)
p = 0,0095

30,95 (1,88; 510,31)

p =0,0164

19,70 (1,17; 332,51)
p =0,0387

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,08 (0,02; 0,14)
NNH = 14 (8; 58)
p=0,0114

-0,08 (-0,12;-0,03)
NNT = 14 (9; 39)
p =0,0028

0,05 (0,01; 0,10)
p =0,0106

0,16 (0,10; 0,23)
NNH =7 (5; 11)
p < 0,0001

0,13 (0,07; 0,18)
NNH = 8 (6; 16)
p < 0,0001

0,08 (0,03; 0,13)
NNH = 13 (8; 34)
p =0,0016

13.2.4 AEs 3-5 stopnia, dla ktérych réznica w czestosci wystepowania

pomiedzy grupami wynosi 22%

W ponizszej tabeli podsumowano poszczegdlne AEs 3-5stopnia, dla ktérych rdznica w czestosci wyste-

powania pomiedzy grupami wyniosta >2%.

Tabela 44. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne AEs 3-5 stopnia, dla ktorych rdznica w czestosci wyste-
powania pomiedzy grupami wynosita 22%, ALE vs CHT; badanie ALINA (EPAR 2024).

Zdarzenie niepozadane

Obnizenie liczby neutrofilow

Podwyzszona aktywnos¢ ki-
nazy kreatynowej

Obnizenie liczby leukocytow

Nudnosci

Alecensa® (alektynib)

ALE, N = 128, n (%)

CHT, N = 120, n (%)

Badania diagnostyczne

0 (0,0%)

8 (6,3%)

0 (0,0%)

Zaburzenia zotadka i jelit

0 (0,0%)

12 (10,0%)

1(0,8%)

4 (3,3%)

5 (4,2%)

RR (95% Cl)*

0,04 (0,00; 0,63)
p=0,0223

7,50 (0,95; 59,07)
p =0,0557

0,10 (0,01; 1,92)
p=0,1279

0,09 (0,00; 1,53)
p = 0,0944

RD (95% CI)*

-0,10 (-0,16;-0,04)
NNT = 10 (7; 23)
p =0,0004

0,05 (0,01; 0,10)
p=0,0183

-0,03 (-0,07; 0,00)
p =0,0648

-0,04 (-0,08; 0,00)
NNT = 24 (13; 330)
p=0,0345

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Zdarzenie niepozadane

Zapalenie wyrostka robaczko-
wego

Neutropenia

Astenia

ALE, N =128,n (%) CHT, N =120, n (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
4 (3,1%) 0 (0,0%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

0 (0,0%) 10 (8,3%)

RR (95% CI)*

8,44 (0,46; 155,15)

p=0,1510

0,04 (0,00; 0,75)

p=0,0311

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

0 (0,0%) 3(2,5%)

0,13 (0,01; 2,57)

p=0,1822

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,03 (0,00; 0,06)
p =0,0688

-0,08 (-0,13;-0,03)
NNT = 12 (8; 32)
p =0,0015

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1225

13.2.5 Dodatkowe AEs zaprezentowane w dokumencie EPAR

W ponizszej tabeli zebrano informacje dotyczgce AEs zaprezentowanych w dokumencie EPAR (opisa-

nych jako , wybrane”), raportowanych zgodnie z terminologiag MedDRA.

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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Tabela 45. Ocena bezpieczenstwa, dodatkowe AEs zaprezentowane w dokumencie EPAR; ALE vs CHT; badanie ALINA (EPAR 2024).

Zdarzenie niepoza-
dane?

Wybrane AEs ogdtem?

AEs zwigzane z prze-
wodem pokarmowym

Nieprawidtowosci he-
matologiczne

AEs zwigzane z ukta-
dem miesniowym,
podwyzszenie aktyw-
nosci CPK

AEs zwigzane z uszko-
dzeniem hepatocytéw
lub cholestazg lub nie-
prawidtowosci w para-
metrach oceniajacych
czynno$¢ watroby

Zaburzenia w obrebie
skory

Nieprawidfowa czyn-
nos$¢ nerek

Dysgeuzja

Alecensa® (alektynib)

ALE, N =128,
n (%)

121 (94,5%)3

87 (68,0%)

34 (26,6%)

92 (71,9%)

78 (60,9%)

50 (39,1%)

27 (21,1%)

17 (13,3%)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

CHT, N =120,
n (%)

107 (89,2%)

95 (79,2%)

56 (46,7%)

12 (10,0%)

16 (13,3%)

22 (18,3%)

17 (14,2%)

4 (3,3%)

RR (95% CI)*

1,06 (0,98; 1,14)
p=0,1268

0,86 (0,74; 1,00)
p =0,0466

0,57 (0,40; 0,80)
p=0,0014

7,19 (4,16; 12,43)
p < 0,0001

4,57 (2,84; 7,36)
p < 0,0001

2,13 (1,38; 3,29)
p =0,0007

1,49 (0,86; 2,59)
p=0,1586

3,98 (1,38; 11,50)
p =0,0106

RD (95% CI)*

0,05 (-0,01; 0,12)
p=0,1228

-0,11 (-0,22; 0,00)
NNT = 9 (5; 305)
p =0,0435

-0,20 (-0,32;-0,08)
NNT =5 (4; 12)
p = 0,0008

0,62 (0,52; 0,71)
NNH =2 (2; 2)
p < 0,0001

0,48 (0,37; 0,58)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,21 (0,10; 0,32)
NNH =5 (4; 11)
p = 0,0002

0,07 (-0,03; 0,16)
p=0,1498

0,10 (0,03; 0,17)
NNH =11 (7; 31)
p =0,0036

ALE, N =128,

n (%)

22 (17,2%)*

4 (3,1%)

1(0,8%)

8 (6,3%)

6 (4,7%)

2 (1,6%)

1(0,8%)

0 (0,0%)

CHT, N =120,

n (%)

33 (27,5%)

9 (7,5%)

25 (20,8%)

2(1,7%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

AEs 3-5 stopnia

RR (95% CI)*

0,63 (0,39; 1,01)
p =0,0542

0,42 (0,13; 1,32)
p=0,1361

0,04 (0,01; 0,27)
p =0,0012

3,75 (0,81; 17,31)
p =0,0903

12,19 (0,69; 214,15)

p=0,0872

4,69 (0,23; 96,70)
p=0,3169

2,81(0,12; 68,41)
p=0,5251

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,10 (-0,21; 0,00)
p = 0,0502

-0,04 (-0,10; 0,01)
p=0,1253

-0,20(-0,27;-0,13)
NNT =5 (4; 8)
p <0,0001

0,05 (0,00; 0,09)
p =0,0601

0,05 (0,01; 0,09)
p =0,0198

0,02 (-0,01; 0,04)
p =0,2459

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4813
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AEs bez wzgledu na stopien nasilenia AEs 3-5 stopnia
Zdarzenie niepoza-
dane? ALE, N =128, CHT, N =120, " o Ik ALE, N =128, CHT, N =120, . .
n (%) n (%) RR (95% Cl) RD (95% CI) o (%) (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl)
. 0,14 (0,07; 0,21)
Obrzeki 20 (15,6%) 2(1,7%) 9,38 (2,24; 39,26) NNH =8 (5; 14) 0 (0,0%) 0 (0,0%) ) .
p =0,0022
p <0,0001
. 0,12 (0,06; 0,17)
Bradykardia 15 (11,7%) 0 (0,0%) 29,08 (1,76; 480,67) NNH =9 (6; 17) 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -
p =0,0185
p <0,0001
. 0,07 (0,01; 0,13)
Zaburzenia widzenia 12 (9,4%) 3 (2,5%) 3,75 (1,08; 12,56) NNH = 15 (8; 91) 0 (0,0%) 0(0,0%) - ]
p =0,0368
p=0,0195
Choroba $rédmigz- o o 8,44 (0,46; 155,15) 0,03 (0,00; 0,06) . .
szowa ptuc 4(3,1%) 0(0,0%) p=0,1510 b = 0,0688 1(0,8%) 0(0,0%)

1 raportowane zgodnie z preferowanym terminem wg MedDRA, wersja 26.0;

2 liczba pacjentéw z 21 AEs sposréd wymienionych ponizej zdarzen wybranych jako szczegdlnie istotne;

3 wtym 6 pacjentéw zakoriczyto leczenie z powodu wybranych AEs; AEs zwigzane z uszkodzeniem hepatocytéw lub cholestaza lub nieprawidtowosci w parametrach oceniajgcych czynno$¢ watroby (n=2),
nieprawidtowa czynno$¢ nerek (n=1), choroba srédmigzszowa ptuc (n=3) oraz 47 pacjentéw wymagato redukcji lub opdznienia podania kolejnej dawki leku, najczesciej z powodu AEs zwigzanych z uktadem
miesniowym/podwyzszenia aktywnosci CPK (n=17) oraz AEs zwigzanych z uszkodzeniem hepatocytéw lub cholestazg lub nieprawidtowosci w parametrach oceniajgcych czynnosé watroby (n=18);

4 wtym 10 pacjentéw zakoniczyto leczenie z powodu wybranych AEs AEs zwigzane z przewodem pokarmowym (n=4), nieprawidtowosci hematologiczne (n=2), nieprawidtowa czynnos¢ nerek (n=5) oraz 24
pacjentéw wymagato redukcji lub opdZnienia podania kolejnej dawki leku, najczesciej z powodu nieprawidtowosci hematologicznych (n=19) oraz AEs zwigzanych z przewodem pokarmowym (n=7).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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13.3  Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.3.1 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 koncowego 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 koricowego 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 rowniez 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 2023).

Tabela 46. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujace 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 wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty sSwiadome, Tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli 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 monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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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 koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BIw 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(JesliN/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jedli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego 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 koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(JesliN/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 pacjentéw 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 monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesdli 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 koncowego? 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 prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koncowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
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 ktérych 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 47. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 1.3 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 48. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI ] Posrednie

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

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 49. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

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

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Tabela 50. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z brakujacych
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 51. 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 52. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI 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 monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekgji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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13.3.2 Skala Jadada

Skala Jadada stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie ba-
dania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakosc) punktéw (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadada zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 53. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadada.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

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 odjac 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.
13.3.1 Kwestionariusz SF-36v2

Kwestionariusz SF-36v2 (Short Form-36 version 2) to jeden z najczesciej stosowanych kwestionariuszy
stuzacych do ogdlnej oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Jest to narzedzie sktadajace sie z 36 po-
zycji, stuzace do badania zdrowia funkcjonalnego oraz dobrobytu pacjentow w zakresie 8 domen (funk-
cjonowanie fizyczne [PF], ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego [RP], dolegliwosci
bolowe [BP], ogdlne poczucie zdrowia [GH], witalnos¢ [VT], funkcjonowanie spoteczne [SF], ograniczenia
w petnieniu rél wynikajgce z problemow emocjonalnych [RE], poczucie zdrowia psychicznego [MH]) oraz
2 domen zbiorczych oceniajgcych wymiar fizyczny (PCS, z ang. Physical Component Score) oraz wymiar
mentalny (MCS, z ang. Mental Component Score) jakosci zycia. Kwestionariusz zawiera takze pozycje,
w ktorej sformutowano pytanie o wtasng ocene zmian w stanie zdrowia w ciggu ostatniego roku. Sposdb
odpowiadania na poszczegdlne grupy pytan jest zréznicowany: trzy-, piecio- oraz szesciostopniowy. Wy-
niki oblicza sie zgodnie z kluczem dla kazdej podskali oddzielnie (wyniki surowe niektérych pozycji po-
winny zostac¢ zrekodowane), a nastepnie przelicza sie je na wyniki standardowe). Wyzszy wynik punk-
towy oznacza lepszg jako$¢ zycia, punktacje ustalono w odniesieniu do norm z 2009 r. dla amerykanskiej

populacji ogdlnej (Srednia [wartos¢ reprezentujgca Srednie zdrowie dla populacji ogélnej]: 50, SD: 10).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Wartosci minimalnej istotnej roznicy (MID, z ang. Minimal Important Difference) wyznaczono na
2 punkty dla PCS, 3 punkty dla MCS oraz od 2 do 4 punktéw dla poszczegdlnych domen (PF: 3, RP: 3,
BP: 3, GH: 2, VT: 2, SF: 3, RE: 4, MH: 3) (Nishio 2024, Zotnierczyk-Zreda 2010).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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13.4 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Wu 2024

Wu 2024a
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Solomon 2023
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Barlesi 2023
[doniesienie konfe-
rencyjne]

Nishio 2024
[doniesienie konfe-
rencyjne]

EPAR 2024

Wu YL, Dziadziuszko R, Ahn JS, Barlesi F, Nishio M, Lee DH, Lee JS, Zhong W, Horinouchi
H, Mao W, Hochmair M, de Marinis F, Migliorino MR, Bondarenko |, Lu S, Wang Q, Ochi
Lohmann T, Xu T, Cardona A, Ruf T, Noe J, Solomon BJ. Alectinib in Resected ALK-Posi-
tive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 2024; 390(14):1265-1276.

Wu Y., Solomon B., Ahn JS., Barlesi F., Nishio M., Lee DH, Lee JS, Zhong W., Horinouchi
H., Mao W., Hochmair M., de Marinis F., Migliorino MR, Bondarenko ., Xu T., Bara ., Yu
W., Ngiam C., Petric P., Dziadziuszko R. Disease characteristics and treatment outcomes
in patients with resected early-stage ALK+ non-small cel lung cancer from ALINA, a
phase Ill randomized trial of adjuvant alectinib vs. Chemotherapy.

Solomon BJ, Ahn JS, Barlesi F, Dziadziuszko R, Nishio M, Shaw AT, Bordogna W, Meyen-
berg C, Wu Y-L. ALINA: a phase Ill study of alectinib versus chemotherapy as adjuvant
therapy in patients with stage IB-Ill A anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-
small cell lung cancer (NSCLC). Journal of clinical oncology, 2019, 37 | added to CEN-
TRAL: 31 October 2019 | 2019 Issue 10.
https://doi.org/10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.TPS8569

Barlesi F., Solomon B., Ahn JS., Dziadziuszko R., Nishio M., Hochmair M., de Marinis F.,
Migliorino MR, Bondarenko I., Kurochkin A., Harputuoglu H., Planchard D., Dagogo-Jack
I, Ruf T., Xu T., Yu W., Archer V., Smoljanovic V., Ngiam C., Bara I, Wu YL. Alectinib vs
Chemotherapy in Non-Asian Patients with Resected ALK+ Non-Small Cell Lung Cancer
from the ALINA trial.

Nishio M, Wu YL, Barlesi F, Ahn JS, Lee DH, Lee JS, Zhong W. Health-related quality of
life (HRQoL) results for adjuvant alectinib vs chemotherapy in patients with resected
ALK+ non-small cell lung cancer (NSCLC): Data from ALINA. J Clin Oncol 42, 2024 (suppl
16; abstr 8006). DOI: 10.1200/JC0.2024.42.16_suppl.8006.

European Medicines Agency. Assessment report. Alecensa. International non-proprie-
tary name: Alectinib. Procedure No. EMEA/H/C/004164/11/0047.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/varia-
tion-report/alecensa-h-c-004164-ii-0047-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 26.06.2024 .

13.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczenia

Na etapie analizy petnych tekstow nie wykluczono zadnych publikacji prezentujgcych wyniki badan pier-

wotnych.

13.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

W przeprowadzonym wyszukiwaniu nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych spetniajgcych przyjete

kryteria wigczenia i do niniejszego raportu nie wtgczono zadnego przegladu systematycznego.

Alecensa® (alektynib)
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13.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Breadner D, Blanchette P, Shanmuganathan S, Boldt RG, Raph-
ael J. Efficacy and safety of ALK inhibitors in ALK-rearranged
non-small cell lung cancer: A systematic review and meta-anal-
ysis. Lung Cancer 2020; 144:57-63. DOI:10.1016/j.lung-
can.2020.04.011

Christopoulos P. The emerging perioperative treat-ment para-
digm for non-small cell lung cancer: a narrative review. Chin
Clin Oncol 2024; 13(1):12. DOI:10.21037/cco-23-137

de Scordilli M, Michelotti A, Bertoli E, De Carlo E, Conte AD,
Bearz A. Targeted Therapy and Immu-notherapy in Early-Stage
Non-Small Cell Lung Can-cer: Current Evidence and Ongoing
Trials. Int J Mol Sci 2022; 23(13). DOI:10.3390/ijms23137222

Passaro A, Peters S. Adjuvant Alectinib in ALK-Rearranged
NSCLC - Here and Now. N EnglJ Med 2024; 390(14):1325-1327.
DOI:10.1056/NEJMe2402015

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — celem przegladu systematycz-
nego z metaanaliza byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow
ALK stosowanych w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego ALK-do-
datniego niedrobnokomdrkowego raka ptuca na podstawie badan RCT; w
opracowaniu nie zaplanowano oceny alektynibu oraz innych inhibitoréw
ALK stosowanych jako leczenie adjuwantowe u pacjentéw z NDRP i do
przegladu nie wigczono takich badan

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — celem przegladu byto podsu-
mowanie informacji na temat immunoterapii i leczenia celowanego stoso-
wanych jako leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe u pacjentow z re-
sekcyjnym NDRP na podstawie badarn RCT opublikowanych w latach 2020-
2023; nie wtaczono zadnego badania oceniajacego leczenie adjuwantowe
alektynibem w populacji pacjentéw z NDRP

Brak znamion przegladu systematycznego —w publikacji nie przedstawiono
zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowaé opracowanie jako prze-
glad systematyczny (w szczegdlnosci, brak strategii wyszukiwania oraz ja-
kichkolwiek informacji o prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych);
celem opracowania byto podsumowanie informacji na temat opublikowa-
nych oraz trwajacych badan, w ktérych oceniano leczenie celowane lub im-
munoterapie (EGFR TKI, ALK TKI, ICIs) stosowane jako leczenie neoadju-
wantowe lub adjuwantowe u pacjentéw z NDRP we wczesnych stopniach
zaawansowania

Brak znamion przegladu systematycznego —w publikacji nie przedstawiono
informacji pozwalajacych zakwalifikowac¢ opracowanie jako przeglad syste-
matyczny; notatka, w ktérej podsumowano wyniki badania RCT ALINA oraz
przedyskutowano ich znaczenie dla mozliwosci stosowania lekdw celowa-
nych w leczeniu adjuwantowym NDRP w praktyce klinicznej
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13.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 02.07.2024 roku.

Tabela 54. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

#1 "carcinoma, non small cell lung"[mh] OR "non small cell lung cancer"[all] 102281
#2 "NSCLC"[tw] 65675
#3 #1 OR #2 106245
#4 alectinib[all] OR alectinib[nm] 1143
#5 "adjuvant"[all] OR "early-stage"[all] OR "resected"[all] 405020
#6 #3 AND #4 AND #5 25

Tabela 55. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

('non small cell lung cancer'/dm OR 'non small cell lung cancer'/exp) AND [em-

#1 basel/lim 217854
#2 nsclc AND [embase]/lim 113575
#3 #1 OR #2 228035
#4 'alectinib'/exp AND [embase]/lim 3754
#5 (adjuvant OR 'early stage' OR resected) AND [embase]/lim 574530
#6 #3 AND #4 AND #5 161

Tabela 56. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

#1 [mh "carcinoma, non small cell lung"] OR "non small cell lung cancer" 16632
#2 NSCLC 12390
#3 #1 OR #2 17467
#4 alectinib 182
#5 adjuvant OR "early stage" OR resected 53656
#6 #3 AND #4 AND #5 13

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekgji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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13.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 57. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALINA.

ALINA (publikacja Wu 2024, doniesienia konferencyjne: Wu 2024a, Solomon 2023, Nishio 2024, Barlesi 2023, dokument EPAR
2024, NCT03456076, Eudra-CT: 2017-004331-37)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Metodyka
Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy
Brak zaslepienia
3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Wieloosrodkowe (113 o$rodkéw w 26

krajach) Sponsor  Hoffmann-La Roche

Mediana: 27,8 miesiecy (obserwacja pod katem oceny przezycia): 27,8 mies. w grupie ALE vs 28,4
mies. w grupie CHT; DCO: 26 czerwca 2023 r.

Przy oszacowaniu wymagane;j liczby zdarzen oraz liczebnosci préby przyjeto nastepujace zatozenia:
= ocena pierwszorzedowego punktu koricowego — przezycia wolnego od choroby (DFS)
= 0gdlny dwustronny poziom istotnosci a = 0,05.

= hierarchiczne testowanie punktow koncowych: w pierwszej kolejnosci zaplanowano ocene DFS w
grupach ALE vs CHT w podgrupie pacjentéw z chorobg w stadium II-1lIA, dopiero po wykazaniu istot-
nosci w tej podgrupie, wykonywano analize DFS w populacji ogélnej badania (ITT)

= docelowa wartos¢ HR=0,55 odpowiadajgca wydtuzeniu mediany DFS z 30 do 55 miesiecy dla pod-
grupy pacjentow z chorobg w stopniu II-Il1A

= docelowa wartos¢ HR=0,58 odpowiadajaca wydtuzeniu mediany DFS z 36 do 62 miesiecy dla popu-
lacji ogdlnej badania (ITT)

= zaplanowano przeprowadzenie jednej analizy interim, po wystgpieniu okoto 67% wymaganych zda-
rzen w podgrupie pacjentdw z chorobg w stadium II-ll1A

Przy przyjetych zatozeniach, w celu uzyskaniu 80% mocy statystycznej w wykrywaniu zaktadanych réznic
zaplanowano wtgczenia do badania 255 pacjentéw. Przyjeto, ze podgrupa pacjentéw z NDRP w stadium
li-IIA powinna stanowi¢ 275% populacji ogdlnej badania, liczac minimum 191 chorych. Zaplanowano
przeprowadzenia analizy gtéwnej DFS po wystgpieniu 89 zdarzen w pod-grupie pacjentéw z NDRP w II-I11A
stopniu zaawansowania.

W badaniu testowano hipoteze wyzszosci (superiority) leczenia alektynibem nad chemioterapig w od-
niesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego badania, tj. przezycia wolnego od choroby (DFS).

Zaplanowano hierarchiczne testowanie punktéw koncowych: w pierwszej kolejnosci poréwnywano sku-
tecznos$¢ alektynibu oraz chemioterapii w zakresie przezycia wolnego od choroby (DFS) w podgrupie
pacjentéw z chorobg w stadium II-IlIA, a dopiero po wykazaniu istotnosci w tej podgrupie, zaktadano
wykonanie analizy DFS w populacji ogdélnej badania (ITT).

Przy szacowaniu median DFS oraz 2- i 3-letniego prawdopodobieristwa DFS wykorzystano metode Ka-
plana-Meiera, a odpowiadajgce im 95% przedziaty ufnosci konstruowano za pomoca odpowiednio: me-
tody Brookmeyer-Crowley oraz formuty Greenwooda

Réznice w zakresie DFS pomiedzy grupami poréwnywano za pomoca stratyfikowanego testu log-rank.
Wartosci hazardu wzglednego dla ocenianych poréwnan wyznaczano z wykorzystaniem modelu regresji
Coxa, uwzgledniajgc nastepujgce czynniki stratyfikacji: rasa (azjatycka vs inna) oraz stopieri zaawanso-
wania klinicznego NDRP (IB [24 cm] vs Il vs llIA).

Analiza skutecznosci: populacja ITT (tj. wszyscy pacjenci poddani randomizacji).

Analiza bezpieczenstwa: populacja bezpieczenstwa (wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy
otrzymali dowolng ilos¢ leku).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e Przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. Disease-Free Survival) definiowane jako czas od randomizacji
do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby lub nowego pierwotnego ogniska
NDRP (ocena badacza na podstawie zintegrowanej oceny: obrazu radiologicznego, wyniku biops;ji [jesli
pobranie probki do badania byto wykonalne] i stanu klinicznego pacjenta), lub zgonu z dowolnej przy-
czyny

Drugorzedowe punkty koricowe:

Punkty e Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
koricowe dowolnej przyczyny

e (Ocena bezpieczenstwa

Eksploracyjne punkty koricowe:

e Przezycie bez choroby OUN (CNS DFS, z ang. Central Nervous System Disease-Free Survival) definio-
wane jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby w
obrebie OUN lub zgonu z dowolnej przyczyny

e Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana wedtug kwestionariusza SF-36v2 wypetnianego
przez pacjentéw, ocena 8 domen jakos$ci zycia oraz wymiaru fizycznego (PCS) i wymiaru mentalnego
(MCS) jakosci zycia

Interwencja i komparatory

Interwencja: Alektynib (ALE) p.o. w dawce 600 mg podawanej dwa razy dziennie podczas positku (4 kapsutki po 150 mg)
Komparator: Chemioterapia (CHT) dozylna oparta na pochodnych platyny podawana w czterech 21-dniowych cyklach
Dopuszczalne schematy chemioterapii:

= (Cisplatyna (w dawce 75 mg/m?2 podawana w 1. dniu kazdego cyklu) + winorelbina (w dawce 25 mg/m?2w 1. oraz 8. dniu)

= (Cisplatyna (w dawce 75 mg/m?2 podawana w 1. dniu kazdego cyklu) + gemcytabina (w dawce 1250 mg/m2w 1. oraz 8.
dniu)

= Cisplatyna (w dawce 75 mg/m2 podawana w 1. dniu kazdego cyklu) + pemetreksed (w dawce 500 mg/m2w 1. dniu)

= W razie nietolerancji cisplatyny, dopuszczano jej zamiane na karboplatyne podawang w dawce utrzymujgcej pole po-
wierzchni pod krzywa dla stezenia leku w czasie (AUC) na poziomie 5 lub 6 mg/ml/min

Wymienione schematy chemioterapii po-winny by¢ stosowane zgodnie z zasadami obowigzujgcymi w danym osrodku oraz wy-
maganiami zawartymi w odpowiednich Charakterystykach Produktow Leczniczych (w tym: zasady stosowania premedykacji,
leczenia przeciwwymiotnego i nawodnienia dozylnego).

Czas leczenia: do czasu ukonczenia zaplanowanego leczenia (24 miesigce terapii ALE lub cztery 21-dniowe cykle CHT) lub do
czasu wystgpienia nawrotu choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu pacjenta, ktérekolwiek wystgpi
najwczesniej.

Leczenie towarzyszace: Opieka medyczna nad pacjentem powinna by¢ prowadzona zgodnie ze standardami lokalnej praktyki
klinicznej, odpowiednie terapie wspomagajace nalezy stosowacé w zaleznosci od wskazan klinicznych. Wsréd pacjentéw leczo-
nych chemioterapia, dopuszczalna jest premedykacja lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgorgczkowymi i/lub przeciwbdlo-
wymi, stosowanymi wg decyzji badacza. Dopuszczalne jest objawowe leczenie pacjentéow doswiadczajgcych reakcji zwigzanych
z wlewem i stosowanie acetaminofenu, ibuprofenu, difenhydraminy i/lub antagonistow receptorow H2 (famotydyna, cymety-
dyna) lub réwnowaznych lekéw stosowanych standardowo w lokalnej praktyce klinicznej. Ciezkie reakcje zwigzane z wlewem
manifestujgce sie jako dusznos¢, niedocisnienie, swisty, skurcz oskrzeli, tachykardia, spadek saturacji lub niewydolnos$¢ odde-
chowa powinny by¢ leczone odpowiednimi terapiami wspomagajacymi, w zaleznosci od wskazan klinicznych (np. suplementacja
tlenu, stosowanie agonistéw receptoréw B2-adrenergicznych).

Leczenie niedozwolone: Co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem leczenia oraz przez caty czas trwania badania niedozwolone
jest stosowanie nastepujacych lekéw: ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne, cytotoksyczne lub chemioterapeutyki; dla pa-
cjentdw stosujgcych schemat chemioterapii zawierajacy pemetreksed: probenecy; ogdlnoustrojowe leczenie przeciwnowotwo-
rowe; inne leki oceniane w badaniach (z wyjgtkiem okresu obserwacji, po zakoriczeniu leczenia); radioterapia/leczenie radionu-
klidami; dla pacjentéw stosujacych pemetreksed: nalezy unikac¢ stosowania NLPZ, takich jak ibuprofen oraz ASA.

W wyjatkowych sytuacjach stosowanie wymienionych powyzej lekdw moze by¢ dopuszczone, po przedyskutowaniu wskazan do
ich stosowania przez badacza oraz farmakologa klinicznego (ze strony sponsora).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Dla japonskich pacjentéw uczestniczacych w ocenie farmakokinetyki ALE: nalezy unikac¢ stosowania silnych induktorow lub in-
hibitorow CYP3A w ciggu 2 tygodni lub 5 okresow poéttrwania przed przyjeciem pierwszej dawki leku oraz w ciggu pierwszych 3
tygodni terapii ALE.

Leczenie dozwolone z ograniczeniami:

Grupa interwencji: Wskazana jest ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu alektynibu oraz substratéw transportera glikopro-
teiny P lub transportera biatka opornosci raka piersi (ze wzgledu na mozliwe interakcje). Nalezy unika¢ stosowania substratéw
o waskim oknie terapeutycznym (np. metotreksat, digoksyna), a jesli jest to niemozliwe do unikniecia, zalecane jest monitoro-
wanie poziomu lekow i/lub objawdw toksycznosci terapii

Grupa kontrolna: Wskazane jest zachowanie ostroznosci przy jednoczesnym stosowaniu cisplatyny i lekow przeciwpadaczko-
wych (ryzyko utrzymywania sie subterapeutycznych stezen lekdéw przeciwpadaczakoych przy ich jednoczesnym stosowaniu z
cisplatyna.

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A oraz winorelbiny (ryzyko nasilenia toksycznych efektow stosowania
winorelbiny, metabolizowane] przez CYP3A4). Jesli jest to konieczne, nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko takiego postepowania,
po dyskusji z monitorem medycznym.

Populacja

=  Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu
= Wiek 218 lat (w momencie wyrazenia $wiadomej zgody)
= Histologicznie potwierdzony niedrobnokomdrkowy rak ptuca w stopniu zaawansowania od IB (guz >4
cm) do IlIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1) wg 7 edycji klasyfikacji TNM opracowanej przez
UICC/AIJCC, po przebyciu resekcji catkowitej z ujemnymi marginesami, wykonanej 4-12 tygodni przed
wigczeniem do badania
o dozwolone byto przebycie jednego z nastepujgcych rodzajow operacji resekcyjnych: lobektomia,
lobektomia rekawowa (sleeve lobectomy), bilobektomia, pneumonektomia
o nie dopuszczano przebycia segmentektomii ani resekcji klinowej
o kryterium wykluczenia stanowita choroba z cechg N3
= Jedli przed operacja nie wykonano mediastinoskopii, wymagane byto przynajmniej przeprowadzenie
systematycznego samplingu weztéw chtonnych
O U pacjentdw po prawostronnej torakotomii wymagano samplingu lub limfadenektomii weztéw
chtonnych $rédpiersiowych z pozioméw od 4 do 7, u pacjentéw po lewostronnej torakotomii wy-
magano samplingu lub limfadenektomii weztéw chtonnych Srédpiersiowych z poziomdw 5 i/lub 6
i7,
o systematyczny sampling weztéw chtonnych definiowano jako resekcje >1 reprezentatywnego we-
zta chtonnego z odpowiednich poziomdéw
o preferowanym sposobem postepowania byto przeprowadzenie catkowitej limfadenektomii $réd-
piersiowych weztéw chtonnych, tj. usuniecie wszystkich weztéw chtonnych z odpowiednich pozio-
mow
o dopuszczano wyjatki w nastepujacych przypadkach:

— U pacjentéw z cecha N2, z udokumentowanym zajeciem weztéw chtonnych poziomu 1 (zgod-
nie z oceng zaawansowania wg 7. edycji klasyfikacji TNM opracowanej przez UICC/AJCC)), nie
wymagano pobrania weztéw chtonnych ze wszystkich wymienionych poziomdw

— jesli w badaniach obrazowych (PET i TK) wykonanych przed operacja nie uwidoczniono dowo-
déw na zajecie $Srédpiersia przed proces nowotworowy pacjent mogt zostaé zakwalifikowany
do badania, nawet jesli, zgodnie z decyzja chirurga, nie przeprowadzono samplingu weztéw
chtonnych (ocena cechy N2)

= Udokumentowana ALK-dodatnia choroba. Wymagano potwierdzenia statusu ALK+ za pomocg testu
uznawanego przez FDA lub testu posiadajacego certyfikat zgodnosci CE.
= Spetnienie kryteriow kwalifikacji do otrzymania schematu chemioterapii opartego na pochodnych pla-
tyny, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi lub Charakterystykami Produktow
Leczniczych
= Stan sprawnosci wg ECOG rowny O lub 1
= Odpowiednia czynno$¢ hematologiczna szpiku kostnego, zdefiniowana przez prawidtowe wartosci pa-
rametréw laboratoryjnych, uzyskane w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem leczenia:
o PLT 2100 x 109/I
o ANC >1500/ul

Kryteria
wiaczenia

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Kryteria
wykluczenia

Alecensa® (alektynib)

o Stezenie Hb =9 g/dI
Odpowiednia czynnos¢ nerek, zdefiniowana przez nastepujace wartosci parametrow laboratoryjnych,
uzyskane w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem leczenia:

o Stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN oraz

o CrCl 260 ml/min

Dla kobiet o potencjale rozrodczym: zgoda na utrzymywanie abstynencji seksualnej lub stosowanie
metod antykoncepcji o wskazniku niepowodzen wynoszacym <1% rocznie — przez caty okres leczenia
i przez 290 dni po przyjeciu ostatniej dawki alektynibu, a w przypadku chemioterapii przez okres
zgodny z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystykami Produktow Leczniczych i wytycznymi klinicznymi

o kobiety o potencjalnie rozrodczym to kobiety po przebyciu pierwszej miesigczki, ktére nie osia-
gnety stanu pomenopauzalnego (=12 nieprzerwanych miesiecy bez miesigczki, bez innej zidenty-
fikowanej przyczyny takiego stanu), oraz nie sg trwale bezptodne z powodu przebytej operacji (np.
usuniecie jajnikow, jajowoddw i/lub macicy) lub innej przyczyny, wg oceny badacza (np. agenezja
przewodow Miillera)

o przyktady metod antykoncepcji ze wskaznikiem niepowodzert wynoszacym <1% rocznie: obu-
stronne podwigzanie jajowoddéw, meska sterylizacja, hormonalne $rodki antykoncepcyjne hamu-
jace owulacje, hormonalne lub miedziane wktadki wewnatrzmaciczne; stosowanie hormonalnych
Srodkéw antykoncepcyjnych musi by¢ uzupetnione przez stosowanie srodkow barierowych

o wiarygodnos¢ utrzymywania abstynencji powinna by¢ oceniana w odniesieniu do czasu trwania
badania oraz preferowanego i zwyktego stylu zycia pacjentki; okresowa abstynencja i stosunek
przerywany nie sg akceptowalnymi metodami antykoncepcji

o dla kobiet o potencjale rozrodczym wymagany byt ujemny wynik testu cigzowego w ciggu 3 dni
przed randomizacjg oraz w ciggu 10 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku (pierwsza dawka
leku [alektynib lub chemioterapia] musi by¢ podana w ciggu 7 dni od randomizacji)

Dla mezczyzn: zgoda na abstynencje seksualng lub stosowanie metod antykoncepcji, oraz zgodna na
wstrzymanie sie od oddawania nasienia:

o dla mezczyzn, ktérych partnerki potencjalnie mogg miec dzieci: wymagano utrzymywania absty-
nencji lub stosowania prezerwatywy oraz dodatkowego srodka antykoncepcyjnego, ktérych tagczne
stosowanie byto zwigzane ze wskaznikiem niepowodzen <1% — przez caty okres leczenia i przez
>90 dni po przyjeciu ostatniej dawki alektynibu, a w przypadku chemioterapii przez okres zgodny
z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych i wytycznymi klinicznymi;
wymagano wstrzymania sie od oddawania nasienia w tym samym okresie

o dla mezczyzn, ktorych partnerki sa w cigzy: wymagano utrzymywania abstynencji lub stosowania
prezerwatyw — przez caty okres leczenia i przez 290 dni po przyjeciu ostatniej dawki alektynibu, a
w przypadku chemioterapii przez okres zgodny z lokalnie obowigzujgcymi Charakterystykami Pro-
duktow Leczniczych i wytycznymi klinicznymi

o wiarygodnos¢ utrzymywania abstynencji powinna by¢ oceniana w odniesieniu do czasu trwania
ba-dania oraz preferowanego i standardowego stylu zycia pacjenta; okresowa abstynencja i stosu-
nek przerywany nie sg akceptowalnymi metodami antykoncepcji

Gotowo$¢ oraz zdolnos$¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, planu leczenia, badan laboratoryj-
nych i innych procedur okres$lonych w badaniu.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia, lub planujace cigze w trakcie badania lub w ciggu 90 dni po
przyjeciu ostatniej dawki alektynibu, a w przypadku chemioterapii przez okres zgodny z lokalnie obo-
wigzujgcymi Charakterystykami Produktdw Leczniczych i wytycznymi klinicznymi
Woczesniejsza radioterapia adjuwantowa stosowana w leczeniu NDRP
o dopuszczano pacjentdw po przebyciu radioterapii neoadjuwantowej,,pod warunkiem jej zakon-
czenia 24 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
Woczesniejsze ogdlnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe
o dopuszczano pacjentdw po leczeniu przeciwnowotworowym stosowanym z intencjg wyleczenia,
we wczesnym stadium choroby nowotworowej, pod warunkiem przyjecia ostatniej dawki leku > 5
lat przed wtgczeniem do badania.
Woczesniejsze leczenie inhibitorami ALK
Pacjenci z chorobg w stopniu zaawansowania IlIA N2, ktérzy wg badacza, powinni otrzymac radiote-
rapie pooperacyjna
o w trakcie badania niedozwolone byto stosowanie radioterapii pooperacyjne;j.
Znana nadwrazliwo$¢ na dowolny sktadnik leku (alektynib lub planowany schemat chemioterapii)
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o W tym: nietolerancja galaktozy, wrodzony niedobdr laktazy lub zespot ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy
= Choroba nowotworowa inna niz NDRP obecna w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania, z wyjgtkiem
wyleczonego raka podstawnokomorkowego skéry, wczesnego raka przewodu pokarmowego wyleczo-
nego za pomoca resekcji endoskopowej, raka szyjki macicy in situ, przewodowego raka piersi in situ,
brodawkowatego raka tarczycy, lub dowolnego wyleczonego nowotworu, uznanego za niemajacy
wptywu na DFS lub OS aktualnie leczonego NDRP
= Dowolna choroba przewodu pokarmowego, ktéra moze wptywac na wchtanianie lekow doustnych, w
tym zespot ztego wchtaniania lub stan po rozlegtej resekcji jelita
= Choroba watroby, z dowolng z nastepujacych cech:
o ALT lub AST >3 x GGN LUB
o uposledzenie czynnosci wydzielniczej lub syntetycznej watroby, lub inne stany zwigzane ze zde-
kompensowang chorobg watroby, takie jak koagulopatia, encefalopatia watrobowa, hipoalbumi-
nemia, wodobrzusze, lub krwawienie z zylakow przetyku LUB
o aktywne wirusowe lub aktywne autoimmunologiczne, alkoholowe, lub inne ostre zapalenie wa-
troby
— aktywne WZW typu B definiowano jako dodatni wynik oznaczenia HBsAg
— pacjentow po przebytym zakazeniu lub wyleczonym zakazeniu HBV (dodatnie przeciwciata
anty-HBc, ujemny wynik oznaczenia HBsAg) dopuszczano jedynie pod warunkiem ujemnego
wyniku testu na obecnos¢ DNA HBV
— pacjentdw z obecnymi przeciwciatami anty-HCV dopuszczano jedynie pod warunkiem ujem-
nego wyniku testu PCR na obecnos$¢ RNA HCV
=  Wytgcznie dla japonskich pacjentéw uczestniczgcych w ocenie farmakokinetyki: stosowanie silnych
inhibitorow lub induktoréw CYP450 3A w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku oraz w
ciggu 3 pierwszych tygodni leczenia alektynibem
= Dowolne kryteria wykluczenia wynikajace z lokalnie obowigzujgcych Charakterystyk Produktéw Lecz-
niczych lub wytycznych stosowania chemioterapii
= Objawowa bradykardia
= Przeszczepienie narzadu w historii
= Znane zakazenie HIV lub choroba zwigzana z AIDS
= Dowolna klinicznie istotna choroba wspétistniejgca lub stan mogacy zaktdcaé — lub ktérego leczenie
moze zaktécaé — prowadzenie badania lub wchtanianie lekéw doustnych, lub jest zwigzane z nieakcep-
towalnym ryzykiem dla pacjenta, wg gtéwnego badacza
=  Dowolne uwarunkowania psychologiczne, rodzinne, spoteczne lub geograficzne potencjalnie utrud-
niajace przestrzeganie wymagan protokotu badania i/lub wizyt kontrolnych

Zaawansowanie w

Stan sprawno- Stopien zaawan- . .
P P obrebie regional-

Charakterystyka Wiek, me- - Plec me- $ci wg ECOG, n sowania klinicz- Palenie papieroséw N1

populacji diana [lata] ska, n (%) 0 Ao nych weztow
(%) nego®, n (%) chtonnych, n (%)

0: 72 (55.4%) 1B: 14 (10,8%) Nigdy: 84 (64,6%) NO: 21 (16,2%)

ALE, N =130 54 55(42,3%) | oo (44'6;) Il: 47 (36,2%)  Byli palacze: 41 (31,5%)  N1:45 (34,6%)
' 70 1A 69 (53,1%) Obecni palacze: 5(3,8%) N2: 64 (49,2%)

0: 65 (51,2%) IB: 12 (9,4%) Nigdy: 70 (55,1%) NO: 18 (14,2%)

CHT, N =127 57 68 (53,5%) - e II: 45 (35,4%)  Byli palacze: 54 (42,5%)  N1:43 (33,9%)

. 0,
1:62(48,8%) II1A: 70 (55,1%) Obecni palacze: 3 (2,4%) N2:66 (52,0%)

A w momencie diagnozy, ocena zgodnie z 7. edycja klasyfikacji TNM opracowang przez AJCC/UICC.

Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty w wiekszosci dobrze zbalansowane pomiedzy

Wyjsciowe roznice grupami. Wérdd pacjentéw leczonych ALE w porédwnaniu do grupy kontrolnej (CHT) obserwowano wyz-

migdzy grupami szy odsetek kobiet (57,7% vs 46,5%) oraz osdb, ktéry nigdy nie pality papieroséw (64,6% vs 55,1%).
, Przedwczesne zakonczenie leczenia Konty-
. Otrzyma- Ukoncze-
. Randomi- . ) nuowa-
Przeptyw chorych  Skryning ) nie lecze- nie lecze- wycofa-  nawrét el
zacja nia nial AEs 4 inne  ogdtem MNI€I1€CZE
nie zgody choroby nia?
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1303

ALE, N =130 (100%)
1273

CHT,N =127 1642 (100%)
. 257

Ogoétem (100%)

1284 84 . . o1 s 11 o 18 26

(©98,5%)  (64.6%) 7(5,4%) 1(0,8%) 8(6,2%) 25(1,5%) (13.8%)  (20,0%)
4

(91423% (8?;/) 6(4,7%) 3(2,4%) 0(0,0%) 35(2,4%) 12(9,5%) 0 (0,0%)
,27/0 ,U%

248 192 30 26

o) 0, 0, 0,
(©6,5%) (7479 13(51%) 4(16%) 8BI%) SL%) 1100 (1019

1 oznacza otrzymanie 24 miesiecy leczenia alektynibem w grupie interwencji lub otrzymanie petnych czterech 21-dniowych cykli chemiote-

rapii w grupie kontrolnej;

2w momencie odciecia danych: 25 czerwca 2023 r,;
3 przedstawiona liczebnos¢ grupy odpowiada liczbie pacjentow uwzglednionych w analizie skutecznosci, prowadzonej w populacji wszyst-

kich pacjentéw poddanych randomizacji;

4 przedstawiona liczebnos¢ grupy odpowiada liczbie pacjentéw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa, prowadzonej w populacji
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali dowolng ilos¢ leku;
5 wtym: odstepstwo od protokotu i decyzja lekarza.

Analiza skuteczno$ci

Przezycie wolne od choroby (DFS)

Punkt koricowy

liczba pacjentow ze zdarzeniem?, n (%)

Wyniki

ALE,N=130

15 (11,5%)
(nawrot: 15%, zgon: 07)

CHT, N =127 ALE vs CHT, HR (95% Cl)

50 (39,4%)
(nawrdt: 494, zgon: 17)

mediana DFS (95% Cl) [mies.] NO (NDO; NDO¥) 41,3 (28,5; NDO) 0,24 (0,13; 0,43),
p <0,0001
2-letnie DFS (95% CI¥) 93,6% (89,38%; 97,91%)  63,7% (54,59%; 72,90%)
3-letnie DFS (95% CI¥) 88,7% (81,76%; 95,63%)  54,0% (43,73%; 64,21%)
1 zdarzenie, tj. nawrot choroby lub zgon;
A dane zaczerpniete z doniesienia konferencyjnego Solomon 2023.
# dane zaczerpniete z dokumentu EPAR 2024.
Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w wybranych podgrupach
Punkt koricowy ALE CHT ALE vs CHT
Stopier zaawansowania B
liczebnos¢ grup 14 12
liczba pacjentdw ze zdarzeniem, n (EPAR 1 5
2024)
mediana DFS [mies.] (EPAR 2024) NO 41,3 0,21(0,02; 1,84)

2-letnie DFS (95% Cl)

3-letnie DFS (95% Cl)

liczebnos¢ grup

liczba pacjentdw ze zdarzeniem, n (EPAR
2024)

mediana DFS [mies.] (EPAR 2024)
2-letnie DFS (95% Cl)

3-letnie DFS (95% Cl)

92,3% (77,8%, 100%)

92,3% (77,8%, 100%)

71,6% (44,2%; 98,9%)

61,4% (31,5%; 91,3%)

Stopien zaawansowania Il

47

NO
95,6% (89,5%, 100%)

86,3% (72,8%, 99,9%)

45

17

NO 0,24 (0,09; 0,65)

66,3% (51,7%, 81,0%)

59,5% (43,5%, 75,4%)

Alecensa® (alektynib)
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liczebnos¢ grup

liczba pacjentow ze zdarzeniem, n (EPAR
2024)

mediana DFS [mies.] (EPAR 2024)
2-letnie DFS (95% Cl)

3-letnie DFS (95% Cl)

liczebnos¢ grup
liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (%)

mediana DFS (95% Cl) [mies.]
2-letnie DFS (95% CI%)

3-letnie DFS (95% CI*)

Stopieni zaawansowania IB wg 8. edycji klasyfikacji TNM (Wu 2024a)

liczebnos¢ grup
2-letnie DFS

3-letnie DFS

Stopieri zaawansowania |l wg 8. edycji klasyfikacji TNM (Wu 2024q)

liczebnos¢ grup
2-letnie DFS

3-letnie DFS

Stopieri zaawansowania IlIA wg 8. edyc;ji klasyfikacji TNM (Wu 2024a)

liczebnos¢ grup
2-letnie DFS (95% Cl)

3-letnie DFS (95% Cl)

Stopien zaawansowania IlIB wg 8. edycji klasyfikacji TNM (Wu 2024a)

liczebnos¢ grup
2-letnie DFS

3-letnie DFS

liczebnos¢ grup
liczba pacjentow ze zdarzeniem, n*
mediana DFS [mies.]

2-letnie DFS

Stopien zaawansowania Il1A

69 70
9 28
NO 33,1

92,7% (86,4%, 98,9%) 60,7% (47,9%, 73,5%)

90,3% (82,7%, 97,9%) 48,6% (33,8%, 63,4%)
Stopienl zaawansowania II-lllA
116 115

14 (12,1%*)
(nawrot: 147, zgon: 0%)

45 (39,1%*)
(nawrot: 447, zgon: 1#)
NO (NDO; NDO") 44,4 (27,8; NDO)
93,8% (89,36%; 98,25%)  63,0% (53,33%; 72,68%)

88,3% (80,83%; 95,83%)  53,3% (42,34%; 64,16%)

6 5
100% 100%
100% 100%

51 48
93,8% 67,2%
84,7% 57,5%

66 68
92,3% 62,7%
92,3% 50,2%

7 6
100% 16,7%
85,7% 16,7%

NO (Wu 2024a)

211 181
2 9
NO 37,4
94,7% 60,0%

0,25 (0,12; 0,53)

0,24 (0,13; 0,45),
p <0,0001

<0,01 (0,00; NDO)

0,28 (0,11; 0,70)

0,22 (0,10; 0,51)

0,16 (0,03; 0,85)

0,19 (0,04; 0,88)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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3-letnie DFS 94,7% 60,0%

N1 (Wu 2024a)

liczebnos¢ grup 45 43
liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n* 6 14
mediana DFS [mies.] NO NO 0,34 (0,13; 0,89)
2-letnie DFS 90,9% 70,8%
3-letnie DFS 81,5% 58,9%

N2 (Wu 2024a)

liczebnos¢ grup 64 66
liczba pacjentow ze zdarzeniem, n”* 7 27
mediana DFS [mies.] NO 33,1 0,21 (0,09; 0,47)
2-letnie DFS (95% Cl) 95,2% 60,1%
3-letnie DFS (95% Cl) 92,6% 47,5%

# dane zaczerpniete z doniesienia konferencyjnego Solomon 2023.
A dane zaczerpniete z dokumentu EPAR 2024.

Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w pozostatych wyrdznionych podgrupach

nawrot choroby lub zgon, ALE vs CHT,

Podgrupa liczba zdarzen / liczba pacjentéw? HR (95% CI)2

Wiek

<65 lat 43/196 0,26 (0,13; 0,52)

>65 lat 22/61 0,24 (0,08; 0,71)
Pte¢

Mezczyzni 35/123 0,26 (0,11; 0,60)

Kobiety 30/134 0,22 (0,10; 0,50)
Rasa

Azjatycka 31/143 0,36 (0,17, 0,79)

Inna 34/114 0,16 (0,06; 0,38)

Stan sprawnosci wg ECOG
0 32/137 0,20(0,09; 0,46)
1 33/120 0,31 (0,14; 0,69)
Palenie papieroséw
Osoby nigdy nie palace 37/154 0,27 (0,13; 0,55)
Byli palacze 28/95 0,22 (0,08; 0,57)
Obecni palacze 0/8 NDO
Wielkos¢ guza nowotworowego (Wu 2024a)
<3cm 31/147 0,30(0,13; 0,67)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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>3 cm 34/109 0,19 (0,08; 0,43)
Przeprowadzona procedura oceny regionalnych weztéw chtonnych (Wu 2024a)

Limfadenektomia $rédpiersiowych we-

716w chtonnych 50/213 0,22 (0,11; 0,44)
Sampling weztéw chtonnych 10/34 0,30(0,08; 1,16)
Nie wykonano limfadenektomii ani sam-
plingu srédpiersiowych weztdw chton- 5/10 0,45 (0,05; 4,08)
nych3
Czas od leczenia operacyjnego do randomizacji (Wu 2024aq)
<8 tygodni 34/141 0,21 (0,09; 0,48)
>8 tygodni 31/116 0,29 (0,13; 0,64)

1 liczba zdarzen odnotowanych tacznie wérdd pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT);
2 nie skorygowano szerokosci przedziatéw ufnosci z powodu wielokrotnych poréwnan.

Lokalizacja nawrotow choroby

Liczba pacjentéw z nawrotem choroby?,

n (%) ALE, N =130 CHT,N =127
Nawroty choroby ogdtem 15(11,5%) 49 (38,6%)
Wytgcznie nawrdt miejscowy/regionalny 9 (6,9%) 22 (17,3%)
Wytacznie nawrot odlegty 3(2,3%) 22 (17,3%)
Nawrot miejscowy/regionalny oraz odle- 2 (1,5%) 5 (3,9%)
gty
Nowe ognisko pierwotne raka ptuca 1(0,8%) 0(0,0%)
Mozg 4(3,1%*) 14 (11,0%*)
Koci 1(0,8%*) 8 (6,3%*)
Nadnercze 0(0,0%) 3(2,4%*)
Lokal(i)z;lcej;;wg;/vrotu Wezet chtonny 0(0,0%) 2 (1,6%*)
Nerka 0(0,0%) 1(0,8%*)
Otrzewna 0(0,0%) 1(0,8%*)
Inne 1(0,8%*) 0 (0,0%)
1 dane dotyczg pierwszego stwierdzonego nawrotu choroby.
Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS)
Punkt koricowy ALE, N =130 CHT,N =127 ALE vs CHT, HR (95% ClI)
5(3,9%%) 18 (14,2%*)
liczba pacjentéw ze zdarzeniem?, n (%)* (nawrdt w obrebie OUN: 4, (nawrdt w obrebie OUN:
zgon: 1) 14, zgon: 4)
mediana CNS DFS (95% Cl) [mies.]# NO (NDO; NDO) NO (NDO; NDO) 0,22 (0,08; 0,58)
2-letnie CNS DFS (95% CI)2 98,4% (96,1%; 100%) 85,8% (78,8%; 92,8%)
3-letnie CNS DFS (95% CI)* 95,5% (90,99%; 99,99%)  79,7% (70,44%; 89,03%)

A dane zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Solomon 2023;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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# dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2024;

1 zdarzenie oznacza nawrot choroby w obrebie OUN lub zgon z dowolnej przyczyny;

2 nie skorygowano szerokosci przedziatéw ufnosci z powodu wielokrotnych poréwnan;

3 analiza stratyfikowana, z uwzglednieniem nastepujgcych czynnikdw stratyfikacji: rasa, stopieri zaawansowania klinicznego.

Przezycie catkowite (OS)

Punkt koricowy ALE, N=130 CHT, N =127 ALE vs CHT, HR3 (95% CI)#

Liczba pacjentow ze zdarzeniem?, n (%) 2 (1,5%%*) 42 (3,1%%*)
0,46 (0,08; 2,52), p=0,3603
mediana OS (95% Cl) [mies.]#

NO (NDO; NDO) NO (NDO; NDO)

# dane zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2024;

1 zdarzenie oznacza zgon z dowolnej przyczyny;

2 dodatkowo jeden pacjent zmart, jednak ze wzgledu na niekompletne dane dotyczace zgonu tego pacjenta, jego obserwacja zostata ucieta.
3 analiza stratyfikowana; wyniki analizy niestratyfikowanej: HR=0,47 (95% Cl: 0,09; 2,54), p=0,3663.

HRQoL (Nishio 2024)
domena jakosci zSch_lgev\vlg kwestionariusza ALE CHT ALE vs CHT, réznicah
wynik wyjsciowy, 46 44 )
Srednia
MCS
i 12 tyg.*
Zm'ar(‘gsﬂ/o o tve +3,65 (1,96; 5,35) -2,24 (-4,05; -0,43) +5,89 (3,41; 8,37)
(o]
wynik wyjsciowy, 47 6 )
Srednia
PCS
i 12 tyg.*
Zm'ar(‘gsﬂ/o o tve +1,10 (~0,02; 2,21) -0,40 (-1,59; 0,78) +1,50 (-0,13; 3,13
(o]
wynik wyjsciowy,
4 4 -
srednia 8 8
BP
i 12 tyg.*
Zm'a'zg;/o o ve +4,33 (2,79; 5,87) +1,27 (-0,36; 2,89) +3,06 (0,83; 5,30)
(o]
wynik wyjsciowy, 47 45 )
$rednia
GH
i 12 tyg.#
Zm'ar(‘g;/o CI) tve +0,28 (~1,05; 1,62) -2,94 (-4,38; -1,50) +3,23 (1,26; 5,19)
0
wynik wyjsciowy, 47 47 )
srednia
PF
H #
zm'arzg;/o élz) tve. 0,86 (~2,15; 0,43) -0,75 (-2,12; 0,62) -0,11 (~1,99; 1,77)
(o]
wynik wyjsciowy, a1 40 )
$rednia
RP
i 12 tyg.#
Zm'ar(‘g;/o o tve +3,46 (1,89; 5,03) -1,18 (-2,84; 0,47) +4,64 (2,36; 6,92)
0
wynik wyjsciowy,
$rednia 42 42
RE

Alecensa® (alektynib)

zmiana po 12 tyg.#
(95% ClI)

+2,75 (0,80; 4,69)

-2,94 (-5,00; -0,89)

+5,69 (2,86; 8,51)
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wynik wyjsciowy,

e 46 45 ‘
srednia
MH
zmiana po 12 tyg.* . _ _ . :
i +3,65 (2,06; 5,24) 0,31 (-1,99; 1,38) +3,96 (1,64; 6,27)
wymlf wa§C|owy, 44 42 -
srednia
SF
i 12 tyg.#
zmiana po 12 tyg +3,88 (2,26; 5,50) -2,17 (-3,91; -0,44) +6,05 (3,68; 8,43)
(95% Cl)
wymlf wyjsciowy, 51 50 -
Srednia
VT
i 12 tyg.#
zmiana po 12 tyg +2,39(0,75; 4,03) -2,03 (-3,76; -0,29) +4,41 (2,02; 6,80)

(95% Cl)

A analiza post-hoc, w przeprowadzonym poréwnaniu wykorzystano mieszany model dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM, z ang. Mixed
Model of Repeated Measures).

#  zmiana wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

MCS — wymiar mentalny (Mental Component Score); PCS —wymiar fizyczny (Physical Component Score); BP — dolegliwosci bélowe (Bodily

Pain); GH — ogdlne poczucie zdrowia (General Health); PF — funkcjonowanie fizyczne (Physical Functioning); RP — ograniczenia w petnieniu rdl

z powodu zdrowia fizycznego (Role Physical); RE — ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych (Role Emotional); MH

— poczucie zdrowia psychicznego (Mental Health); SF — funkcjonowanie spoteczne (Social Functioning); VT — witalnos¢ (Vitality).

Podgrupa obejmujgca pacjentdw ras innych niz azjatycka (Barlesi 2023)

Punkt koricowy ALE, N =58 CHT,N =56 ALE vs CHT, HR (95% Cl)
g som 2 600
DFS medical??mDi:.](E)S% NO 28,5 (20,3; NDO) 0,16 (0,06; 0,38)
2-letnie DFS 91,4% 53,4%
liczba pacjentow ze , 3 (5’2%_) 10{17.9%)
oy (nawrdt w obrebie OUN: 2, (nawrdt w obrebie OUN: 6,
CNS DFS zdarzeniem®, n (%) zg0n: 1) 2g0n: 4) 0,21 (0,06;0,77)
2-letnie CNS DFS 96,5% 83,8%
s bt e 10 -
Podgrupa obeimujaca pacjentdw ras innych niz azjatycka, analiza DFS w podgrupach (Barlesi 2023)
Podgrupa liczba zdarzen / liczba pacjentéw? nawrdt choroHt;y(I;;/:gcc:;, ALE vs CHT,
Wiek
<65 lat 20/81 0,18 (0,06; 0,52)
>65 lat 14/33 0,15 (0,03; 0,66)
Pte¢
Mezczyzni 20/59 0,19 (0,05; 0,64)
Kobiety 14/55 0,14 (0,04; 0,51)

Stan sprawnosci wg ECOG
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0 17/72 0,11 (0,03; 0,37)
1 17/42 0,29 (0,08; 1,01)

Palenie papieroséw

Osoby nigdy nie palace 17/61 0,20 (0,07; 0,63)
Byli palacze 0/7 NDO
Obecni palacze 17/46 0,12 (0,03; 0,52)

Stopien zaawansowania klinicznego

B 5/19 <0,01 (0,00; NDO
Il 11/43 0,17 (0,04; 0,80)
A 18/52 0,20 (0,07; 0,61)

Zaawansowanie choroby w obrebie weztéw chtonnych (cecha N)

NO 7/27 <0,01 (0,00; NDO)
N1 11/38 0,35(0,10; 1,19)
N2 16/49 0,10 (0,02; 0,44)

1 liczba zdarzen odnotowanych tacznie wérdd pacjentéw wigczonych do jednej z analizowanych grup (ALE vs CHT);
2 nie skorygowano szerokosci przedziatéw ufnosci z powodu wielokrotnych poréwnan.
NDO — nie do oceny.

Analiza bezpieczenstwa

Ogodlne kategorie AEs

Zdarzenie niepozadane ALE, N =128 CHT, N=120
AEs ogdtem 126 (98,4%) 112 (93,3%)
AEs 3/4 stopnia 38(29,7%) 37 (30,8%)
AEs 5 stopnia 0(0,0%) 0(0,0%)
AEs zwigzane z leczeniem” 120%* (93,8%) 107* (89,2%)
AEs 3/4 stopnia zwigzane z leczeniem 23* (18,0%) 33%(27,5%)
SAEs 17 (13,3%) 10 (8,3%)
AEs prowadzgce do redukcji dawki 33% (25,8%) 12* (10,0%)
AEs prowadzace fjo gpééni'enia podania 35% (27,3%) 22* (18,3%)
kolejnej dawki
AEs prowadzace do zakoniczenia leczenia 7*(5,5%) 15* (12,5%)
AEs prowadzace do modyfikacji lub opdz-
nienia podania kolejnej dawki (EPAR 55 (43,0%) 27 (22,5%)
2024)
AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do 7 (5,5%) 14 (11,7%)

zakoniczenia leczenia (EPAR 2024)

AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do
modyfikacji lub opdznienia podania ko- 49 (38,3%) 26 (21,7%)
lejnej dawki (EPAR 2024)
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A w ocenie badacza.

Poszczegdlne kategorie AEs

AEs wystepujgce u >10% pacjentow w jednej z grup

Zdarzenie niepozadane

Nudnosci

Podwyzszona aktywnos$¢ kinazy kreaty-

nowej
Zaparcia
Podwyzszona aktywnos$¢ AST
Podwyzszona aktywnos¢ ALT
Podwyzszone stezenie bilirubiny
Spadek apetytu
COVID-19
Bdle miesniowe
Niedokrwisto$¢
Wymioty
Podwyzszona aktywnos$¢ ALP
Zmniejszenie liczby leukocytéw
Zmniejszenie liczby neutrofilow
Astenia

Neutropenia

Podwyzszone stezenie kreatyniny

Kaszel
Zmeczenie
Wysypka
Zte samopoczucie
Zwiekszenie masy ciata
Biegunka
Bol gtowy
Dusznos¢
Dysgeuzja

Obrzek obwodowy

SAEs wystepujace u > 1% pacjentow w jednej z grup

Zdarzenie niepozadane

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Alecensa® (alektynib)

ALE, N =128
ogbtem 3/4 stopnia
10 (7,8%) 0(0,0%)
55 (43,0%) 8 (6,2%)
54.(42,2%) 1(0,8%)
53 (41,4%) 1(0,8%)
43 (33,6%) 2(1,6%)
43 (33,6%) 2(1,6%)
7(5,5%) 0 (0,0%)
37 (28,9%) 0 (0,0%)
36 (28,1%) 1(0,8%)
30 (23,4%) 0 (0,0%)
9 (7,0%) 0 (0,0%)
32 (25,0%) 0 (0,0%)
2 (1,6%) 0(0,0%)
3(2,3%) 0(0,0%)
14 (10,9%) 0 (0,0%)
2 (1,6%) 0 (0,0%)
19 (14,8%) 1(0,8%)
19 (14,8%) 1(0,8%)
18 (14,1%) 1(0,8%)
18 (14,1%) 1(0,8%)
6 (4,7%) 0 (0,0%)
17 (13,3%) 1(0,8%)
16 (12,5%) 1(0,8%)
14 (10,9%) 0 (0,0%)
13 (10,2%) 1(0,8%)
13 (10,2%) 0 (0,0%)
13 (10,2%) 0 (0,0%)
ALE, N =128

CHT, N=120
ogbtem 3/4 stopnia
87 (72,5%) 5 (4,2%)
1(0,8%) 1(0,8%)
30 (25,0%) 1(0,8%)
6 (5,0%) 0 (0,0%)
11 (9,2%) 0 (0,0%)
1(0,8%) 0 (0,0%)
35 (29,2%) 1(0,8%)
1(0,8%) 0 (0,0%)
2(1,7%) 0 (0,0%)
31 (25,8%) 1(0,8%)
30 (25,0%) 2(1,7%)
4(3,3%) 0 (0,0%)
23 (19,2%) 4(3,3%)

21 (17,5%)

12 (10,0%)

19 (15,8%) 3(2,5%)
19 (15,8%) 10 (8,3%)
6 (5,0%) 0(0,0%)
4 (3,3%) 0 (0,0%)
16 (13,3%) 2(1,7%)
7 (5,8%) 0(0,0%)
16 (13,3%) 0(0,0%)
1(0,8%) 0(0,0%)
10 (8,3%) 1(0,8%)
8 (6,7%) 0 (0,0%)
3(2,5%) 0(0,0%)
3(2,5%) 0(0,0%)
1(0,8%) 0(0,0%)
CHT,N =120
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SAEs ogdtem 17 (13,3%) 10 (8,3%)

SAEs prowadzace :(i)awycofania z lecze- 1(0,8%) 4 (3,3%)
e o i o 1659 e
SAEs zwigzane z leczeniem 2 (1,6%) 8(6,7%)
Zapalenie ptuc 3(2,3%) 1(0,8%)

Zapalenie wyrostka robaczkowego 4(3,1%) 0(0,0%)
Nudnogci 0(0,0%) 2 (1,7%)

Zmniejszenie liczby neutrofiléw 0(0,0%) 2(1,7%)
Ostry zawat miesnia sercowego 2 (1,6%) 0(0,0%)

Podgrupa obejmujgca pacjentow ras innych niz azjatycka (Barlesi 2023)

Zdarzenie niepozadane ALE, N =58 CHT,N=52
AEs ogdtem 57* (98%) 49% (94%)
AEs 3/4 stopnia 19* (33%) 18* (35%)
AEs 5 stopnia 0 (0%) 0 (0%)
SAEs 7* (12%) 4% (8%)
AEs prowadzgce do redukcji dawki 10* (17%) 4* (8%)
AEs prowadzgce Qo gpéini'enia podania 16 (28%) 12* (23%)
kolejnej dawki
AEs prowadzace do zakoniczenia leczenia 5* (9%) 9* (17%)
Uwagi

Randomizacja do dwdch grup w stosunku 1:1: ALE vs CHT, przeprowadzona centralnie z wykorzystaniem interaktywnego
systemu odpowiedzi sieciowych/gtosowych (IxRS); czynniki stratyfikacji: stopiert zaawansowania choroby (IB [>4 cm] vs ||
vs Il1A), rasa (azjatycka vs inna).

Nie wprowadzono zaslepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwencji. Wg autoréow badania z powodu
odmiennych drég podania leku w grupie interwencji i w grupie kontrolnej oraz réznic w zakresie dawkowania lekdéw
uwzglednionych w poszczegdlnych schematach chemioterapii stosowanych przez pacjentéw w grupie kontrolnej, wprowa-
dzenie podwadjnego zaslepienia wigzatoby sie z nieuzasadnionym obcigzeniem dla pacjentéw i badaczy.

Zgodnie z protokotem, w badaniu nie dopuszczano zmiany stosowanego leczenia adjuwantowego (cross-over pacjentow
pomiedzy grupami).

Zrédta danych: publikacja gtéwna Wu 2024 (opis metodyki, w tym protokdt badania + wyniki oceny skutecznosci i bezpie-
czenstwa dla DCO 26.06.2023), doniesienia konferencyjne: Wu 2024a (dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji
gtownej, szczegdtowe wyniki dla wybranych podgrup, DCO 26.06.2023); Solomon 2023 (dodatkowe wyniki niezamiesz-
czone w publikacji gtéwnej, DCO 26.06.2023), Nishio 2024 (dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtéwnej,
ocena HRQol, DCO 26.06.2023), Barlesi 2023 (dodatkowe wyniki niezamieszczone w publikacji gtéwnej, ocena podgrupy
obejmujgcej pacjentéw ras innych niz azjatycka, DCO 26.06.2023); dokument EPAR 2024 (dodatkowe wyniki).

Na etapie kwalifikacji pacjentow do badania, wymagano stwierdzenia i udokumentowania statusu ALK+ za pomoca wyko-
nanego lokalnie lub centralne testu akceptowanego przez FDA lub testu posiadajgcego certyfikat zgodnosci CE.

W publikacji Wu 2024 przedstawiono wyniki zaplanowanej analizy interim, przeprowadzonej po wystapieniu 59 zdarzen
DFS w podgrupie pacjentéw z chorobg w II-Ill1A stopniu zaawansowania. Ze wzgledu na przekroczenie granic istotnosci,
pozwalajgcych na odrzucenie hipotezy zerowej (Ho: brak istotnych réznic pomiedzy interwencjami) na tym etapie i
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wykazanie wyzszosci ALE w poréwnaniu do CHT, opisywana analiza zostata uznana za analize gtéwng i nie planuje sie te-
stowania hipotez dla kolejnych dat odciecia.

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

wanie badan wykluczonych z analizy, aktualizacja raportu

przeglad systematyczny, ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan, opraco-

wanie badan wykluczonych z analizy, opis wyszukiwania, opis badania RCT, bada-

nia w toku, dodatkowa ocena bezpieczenstwa, opis skrétowych wynikéw, dysku-
sja, ograniczenia, korekta i formatowanie tekstu, skroty i pismiennictwo

_ przeglad systematyczny, ekstrakcja danych i ocena wiarygodnosci badan, opraco-

biezace konsultacje statystycznie

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



149 AESTIMO

Spis Tabel

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez PubMed...21

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez Elsevier. .....21

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane. ........ccccccevenrane. 21
TAbEIA 4. KIYEEITA PICOS. ... ittt ettt ettt ettt a ettt e b e e st e et e e b e et b e ete e b e e s b e e tsebe e st e etsenbeesbeensenaeesnas 22
Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania ALINA, ALE VS CHT . ...oooiiiiiiie e 29
Tabela 6. Zrédta danych prezentujace Wyniki Dadania ALINA. ......ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 30
Tabela 7. Ocena mocy statystycznej W badaniU ALINA. .....coo oottt 31
Tabela 8. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentdw w badaniu ALINA. ........ccooeeeioiieeeeeeeeeeeee 33
Tabela 9. Przeptyw pacientOw W badaniU ALINA. ........c.oo oo 34

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych punktéw

koncowych w badaniu ALINA wedtug Narzedzia ROB2. ........ooiiiiiiici ettt 35
Tabela 11. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania ALINA. .....c.c.coeoeioeieeeeeeeeeeeeeeeeeee 38
Tabela 12. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badania ALINA. ........ccccoovevieieeiennnnne. 42
Tabela 13. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna badania ALINA. .....ooo oottt 46
Tabela 14. Opis interwencji stosowanych W DadaniUu ALINA.........c.oo oo 50
Tabela 15. Schematy chemioterapii otrzymane przez pacjentéw w grupie kontrolnej; badanie ALINA.................. 52
Tabela 16. Czas leczenia pacjentow w badaniu ALINA, ALE vs CHT (EPAR 2024). .......ccoovveiiiiiiieieeeieeee e 53
Tabela 17. Kolejne linie leczenia otrzymane po nawrocie choroby; ALE vs CHT; badanie ALINA. .........cc.cccoeeveennn.. 55

Tabela 18. Definicje punktow korncowych uwzglednionych w ocenie skutecznosci ALE vs CHT; badanie ALINA....56
Tabela 19. Przezycie wolne od choroby (DFS); ALE vs CHT; badanie ALINA........c.cccoiieiiiiieeieeeee e 57
Tabela 20. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego; ALE vs CHT; badani® ALINA. ......coooe oo 59
Tabela 21. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego wg 8. edycji klasyfikacji TNM; ALE vs CHT; badanie ALINA (Wu 2024a). ..................... 61
Tabela 22. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyrdznionych w zaleznosci od
zaawansowania choroby w obrebie weztéw chtonnych (cecha N); ALE vs CHT; badanie ALINA (Wu 2024a). ........ 63
Tabela 23. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w pozostatych wyrdznionych podgrupach; ALE vs CHT;
DAAANTE ALINA. ..o e ettt ettt ettt ettt e ettt e ettt ettt ettt et te et ere s 65
Tabela 24. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w podgrupie pacjentéw ras innych niz azjatycka; ALE vs
CHT; badani@ ALINA (BAIIESi 2023).......cue oottt ettt ea et e e 68

Tabela 25. Przezycie wolne od choroby (DFS); pacjenci ras innych niz azjatycka; analiza w podgrupach; ALE vs

CHT; badanie ALINA (BArIESi 2023). .......e oot 69
Tabela 26. Lokalizacja nawrotéw choroby; ALE vs CHT; badanie ALINA. ......cooi oo 71
Tabela 27. Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS); ALE vs CHT; badanie ALINA. ........c.cccovevveiveeieene. 72

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



150 AESTIMO

Tabela 28. Przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS); analiza w podgrupie pacjentdw ras innych niz
azjatycka; ALE vs CHT; badanie ALINA (BArlesi 2023). .......cc.cueeeieeeeeeeeieeeeieee ettt 73
Tabela 29. Przezycie catkowite (OS); ALE vs CHT; badani@ ALINA. ......cc.oov oo 74

Tabela 30. Przezycie catkowite (OS); analiza w podgrupie pacjentow ras innych niz azjatycka; ALE vs CHT; badanie

ALINA (BAIIEST 2023). ... e et 75
Tabela 31. HRQoL, ocena wg kwestionariusza SF-36v2; ALE vs CHT; badanie ALINA (Nishio 2024). ..........c..c..c...... 75
Tabela 32. Czas leczenia pacjentdw w badaniu ALINA; ALE VS CHT . ..ooviiiiii e 77
Tabela 33. Ocena bezpieczenstwa, ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; ALE vs CHT; badanie ALINA........... 77

Tabela 34. Ocena bezpieczenstwa, ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; pacjenci rasy innej niz azjatycka;

ALE vs CHT; badanie ALINA (BAI1ESi 2023). ......c..coooe e 79
Tabela 35. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujace u 210% pacjentéw w jednej
Z 8rup; ALE VS CHT; DAAANIE ALINA. ..ottt ettt ettt ettt be et sae st eets e be e e eteeae s e ene e 80

Tabela 36. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia; ALE vs CHT; badanie ALINA.

........................................................................................................................................................................................ 83
Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa, ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane wystepujace u > 1% pacjentow w
jedne] z grup; ALE VS CHT; DAA@NIE ALINA. ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et aneeneens 85
Tabela 38. Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych z produktem leczniczym Alecensa
(BO40336, BO28984, NP28761, NP28673; N=533) (ChPL Alecensa 2024). .......ccccuuoeoerrieeiniaeeinaee e 88

Tabela 39. Badania w toku oceniajgce leczenie adjuwantowe alektynibem (Alecensa), po resekcji ALK-dodatniego
NiedrobnokomMOArkOWEEZ0 raka PrUCA. ....oc.iiee e 95
Tabela 40. Ocena ROB2 Dadania ALINA. ... ettt e ettt et 112
Tabela 41. Przezycie wolne od choroby (DFS); analizy wrazliwosci; podgrupa pacjentdw z chorobg w II-111A
stopniu zaawansowania; ALE vs CHT; badanie ALINA (EPAR 2024)........cccccouvuiiieiieiiiieeieee e 116
Tabela 42. Przezycie wolne od choroby (DFS); analiza w dodatkowych podgrupach; ALE vs CHT; badanie ALINA
(EPAR 2024). .ottt £ e AR R Rt R ARt Rt R e Rttt r e ne e 117
Tabela 43. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane, dla ktorych rdznica w czestosci
wystepowania pomiedzy grupami wynosita 5%, ALE vs CHT; badanie ALINA (EPAR 2024). .......cc..cceeveeeeeeren.... 117
Tabela 44. Ocena bezpieczenstwa, poszczegdlne AEs 3-5 stopnia, dla ktérych rdznica w czestosci wystepowania
pomiedzy grupami wynosita 22%, ALE vs CHT; badanie ALINA (EPAR 2024). ......c.ccccuviioiaiiioiiiaiaiaii e 120
Tabela 45. Ocena bezpieczenstwa, dodatkowe AEs zaprezentowane w dokumencie EPAR; ALE vs CHT; badanie
ALINA (EPAR 2024). ..ottt h et f et s bttt E ettt e et e e st ettt 122
Tabela 46. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2........cccoooviiiieiiciciicieceeee e 124
Tabela 47. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji w
NAFZEAZIU ROB2.. .ottt ettt ettt e e e e et e e et e et ee e te e e ab e e etbeeetteebeeesteeetteeetteeteeeteeerteeanes 126
Tabela 48. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od

zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2...........cc.ccceevveenen. 126

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



151 AESTIMO

Tabela 49. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2. ........c.ccccovvvviivieieennenn, 127
Tabela 50. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla
punktu KONCOWEZO W NAIrZEAZIU ROB2. .. ..cviieioeeeee ettt 128
Tabela 51. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu
KONCOWEZO W NArZEAZIU ROB2......iiiiiiiiictiett ettt ettt ettt e b et e ke e b et e e et e beesb e st e ebe e st e etsebeesbeensesaeeneas 128
Tabela 52. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji raportowanego
WYNIKU W NArZEAZIU ROB2. ... ettt ettt et eae e 128
Tabela 53. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadada. .......ccccccovviiviiiiiiiiiiice 129
Tabela 54. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie MEDLINE przez
LRU o)1V o PSSR 133
Tabela 55. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Embase przez
Bl VBT . ettt ettt bt b te bt b e te bt b e te b e st e tt e be st e te e ae st e eteeeaeerbeeteeteeeas 133
Tabela 56. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Cochrane. .. 133

Tabela 57. Charakterystyka (critical appraisal) badania ALINA..........c.ccoviiiiiiiieee et 134

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



152 AESTIMO

Spis Wykresow

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych..........c.coccoooiiiiiin. 28
Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu ALINA. .......c..ccccvveenenn. 37
Wykres 3. Podsumowanie oceny przezycia wolnego od choroby (DFS); analiza w populacji ITT oraz w
wyréznionych podgrupach; ALE vs CHT; Dadanie ALINA. .......ooi oottt 67
Wykres 4. Podsumowanie oceny przezycia wolnego od choroby (DFS); analiza w podgrupach wyréznionych

wsréd pacjentow ras innych niz azjatycka; ALE vs CHT; badanie ALINA (Barlesi 2023)..........cccccoeveeeeecieeceieeieenn. 70

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



153

AESTIMO

PisSmiennictwo

AOTMIT 2016

APD Alecensa
2024

Barlesi 2023

Bradburn 2007

ChPL Alecensa
2024

Cook 1997

EMA 2024

EPAR 2024

EudraVigilance
2024

FDA 2023

FDA 2024

Alecensa® (alektynib)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wer-
sja 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/
Aestimo s.c. Analiza problemu decyzyjnego: ALECENSA (alektynib) w leczeniu adjuwanto-
wym po catkowitej resekcji u dorostych chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca

(NDRP) o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych wykryto rearanzacje genu ALK.
Krakéw 2024.

Barlesi F., Solomon B., Ahn JS., Dziadziuszko R., Nishio M., Hochmair M., de Marinis F., Mi-
gliorino MR, Bondarenko I., Kurochkin A., Harputuoglu H., Planchard D., Dagogo-Jack I.,
Ruf T., Xu T., Yu W., Archer V., Smoljanovic V., Ngiam C., Bara I., Wu YL. Alectinib vs Chem-
otherapy in Non-Asian Patients with Resected ALK+ Non-Small Cell Lung Cancer from the
ALINA trial.

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.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alecensa z dnia 6 czerwca 2024 r. —
EMEA/H/C/004164/11/0047

Dostepne online pod adresem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/html/h1169.htm

Data ostatniego dostepu: 02.07.2024 r.

Cook D.J., Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for clini-
cal decisions. Ann Intern Med. 1997, 126, 5: 376-80.

European Medicines Agency. Alecensa (alectinib).

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/alecensa

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.
European Medicines Agency. Assessment report. Alecensa. International non-proprietary
name: Alectinib. Procedure No. EMEA/H/C/004164/11/0047.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/alecensa-h-c-004164-ii-0047-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw.
Dostepne on-line pod adresem: http://www.adrreports.eu/pl/search.html#

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

U.S. Food And Drug Administration. October - December 2023 | Potential Signals of Seri-
ous Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS).

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-
adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2023-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.
Highlights of prescribing information ALECENSA® (alectinib) capsules, for oral use.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2024/208434s015Ibl.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



154

FDA 2024a

FDA 2024b

Higgins 2023

Jadad 1996

Liberati 2009

Majem 2023

Moher 2009

MZ 18/03/2024

MZ 24/10/2023

NCCN 7.2024

NICE 2015

Niewada 2011

Nishio 2024

Page 2021

Alecensa® (alektynib)

AESTIMO

U.S. Food And Drug Administration. FDA approves alectinib as adjuvant treatment for
ALK-positive non-small cell lung cancer.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-
approved-drugs/fda-approves-alectinib-adjuvant-treatment-alk-positive-non-small-cell-
lung-cancer

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

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: 03.07.2024 r.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors).
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.4 (updated August
2023). Cochrane, 2023. Available from www.training.cochrane.org/handbook.

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan DJ, McQuay HJ. As-
sessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control
Clin Trials. 1996;17(1):1-12.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic re-
views and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation
and elaboration.Ann Intern Med. 2009;151:W-65—-W-94.

Majem M, Basch E, Cella D, Garon EB, Herbst RS, Leighl NB. Understanding health-related
quality of life measures used in early-stage non-small cell lung cancer clinical trials: A re-
view. Lung Cancer. 2024 Jan;187:107419. doi: 10.1016/j.lungcan.2023.107419. Epub
2023 Nov 10. PMID: 38070301.

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.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Non-Small Cell Lung
Cancer. Version 7.2024 — June 26, 2024.

Quiality 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:
Jakubczyk M, Niewada M. Elementy oceny organizacji i wynikéw badan klinicznych. War-
szawa 2011.

Nishio M, Wu YL, Barlesi F, Ahn JS, Lee DH, Lee JS, Zhong W. Health-related quality of life
(HRQol) results for adjuvant alectinib vs chemotherapy in patients with resected ALK+
non-small cell lung cancer (NSCLC): Data from ALINA. J Clin Oncol 42, 2024 (suppl 16; ab-
str 8006). DOI: 10.1200/JC0.2024.42.16_suppl.8006.

Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting system-
atic reviews. BMJ 2021; 372:n71; doi: 10.1136/bmj.n71

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



155

Passaro 2024

PRAC 2019

PRAC 2020

PRAC 2021

PRAC 2021a

PRAC 2022

PRAC 2022a

PRAC 2023

PRAC 2023a

PRAC 2024

Alecensa® (alektynib)

AESTIMO

Passaro A, Peters S. Adjuvant Alectinib in ALK-Rearranged NSCLC - Here and Now. N Engl J
Med 2024; 390(14):1325-1327. DOI:10.1056/NEJMe2402015

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
08-11 July 2019.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-8-11-july-2019_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
13-16 January 2020.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-13-16-january-2020_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
08-11 February 2021.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-8-11-february-2021_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
03-06 May 2021.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-3-6-may-2021_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
07-10 February 2022.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-meeting-7-10-february-2022_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
02-05 May 2022.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-meeting-2-5-may-2022_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
09-12 January 2023.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-meeting-9-12-january-2023_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
06-09 February 2023.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-meeting-6-9-february-2023_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Draft agenda for the meeting on
04-07 March 2024.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/agenda/agenda-prac-meeting-4-7-march-2024_en.pdf

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



156

PTOK 2022

Shea 2017

Solomon 2023

Sterne 2019

URPL 2024

VigiAccess 2024

Wells 2015

Wu 2024

Wu 2024a

Zotnierczyk-
Zreda 2010

Alecensa® (alektynib)

AESTIMO

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Krzakowski M, Jassem J, Antczak A, Btasinska K, Chorostowska-Wynimko J, Dziadziuszko R,
Gtogowski M, Grodzki T, Kowalski D, Krenke R, Langfort R, Olszewski W, Ortowski T, Sli-
winski P, Tysarowski A, Rzyman W, Wozniewski M. Thoracic neoplasms. Oncology in Clini-
cal Practice. 2022 Feb 28 18(1):1-39. DOI: 10.5603/0CP.2021.0022

Dostepne online pod adresem: https://journals.viamedica.pl/oncology_in_clinical_prac-
tice/article/view/82927

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

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

Solomon BJ, Ahn JS, Barlesi F, Dziadziuszko R, Nishio M, Shaw AT, Bordogna W, Meyen-
berg C, Wu Y-L. ALINA: a phase Il study of alectinib versus chemotherapy as adjuvant
therapy in patients with stage IB-Ill A anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-
small cell lung cancer (NSCLC). Journal of clinical oncology, 2019, 37 | added to CENTRAL:
31 October 2019 | 2019 Issue 10.
https://doi.org/10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.TPS8569

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.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdj-
czych. Dostep on-line pod adresem: https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komu-
nikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

VigiAccess™ database. Uppsala Monitoring Centre, WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Monitoring. http://www.vigiaccess.org/

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

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, Dziadziuszko R, Ahn JS, Barlesi F, Nishio M, Lee DH, Lee JS, Zhong W, Horinouchi H,
Mao W, Hochmair M, de Marinis F, Migliorino MR, Bondarenko |, Lu S, Wang Q, Ochi Loh-
mann T, Xu T, Cardona A, Ruf T, Noe J, Solomon BJ. Alectinib in Resected ALK-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2024; 390(14):1265-1276.

Wu Y., Solomon B., Ahn JS., Barlesi F., Nishio M., Lee DH, Lee JS, Zhong W., Horinouchi H.,
Mao W., Hochmair M., de Marinis F., Migliorino MR, Bondarenko I, Xu T., Bara |, Yu W.,
Ngiam C., Petric P., Dziadziuszko R. Disease characteristics and treatment outcomes in pa-
tients with resected early-stage ALK+ non-small cel lung cancer from ALINA, a phase llI
randomized trial of adjuvant alectinib vs. Chemotherapy.

Zotnierczyk-Zreda, D. Polska wersja kwestionariusza SF-36v2 do badania jakosci zycia.
Przeglad Lekarski (Krakéw; 1945). 0033-2240. T. 67, nr 12 (2010), s. 1302-1307.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



