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Geachte heer Bruijn,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van alectinib (Alecensa®)
als monotherapie voor de adjuvante behandeling na volledige tumorresectie bij
volwassen patiénten met stadium IB-IIIA niet-kleincellig longkanker (NSCLC) met
anaplastisch lymfoomkinase (ALK) mutatie. Aanleiding voor dit advies vormde de
plaatsing van alectinib in de pakketsluis voor dure geneesmiddelen.

Het Zorginstituut adviseert u om alectinib voor bovengenoemde indicatie op te
nemen in het basispakket. Alectinib is een kosteneffectieve interventie. Wel
adviseren wij u om deze opname te heroverwegen als de finale analyse van de
overleving beschikbaar is. Publicatie van deze data wordt in de loop van 2027
verwacht.

Ziektebeeld

Longkanker is de aanwezigheid van een kwaadaardig gezwel in de longen. Globaal
is longkanker onder te verdelen in 2 vormen: kleincellig en niet-kleincellig. Bij
NSCLC groeien de cellen meestal langzaam. In Nederland werden in 2023 ruim
10.000 patiénten gediagnosticeerd met NSCLC. Bij patiénten met stadium IB-IIIA
varieert de 5-jaars overleving tussen de 25-66%. Ongeveer 2% van de patiénten
heeft een ALK-mutatie. De behandeling hangt af van het stadium van de ziekte.
De standaardbehandeling voor patiénten met stadium IB-IIIA is chirurgische
verwijdering van de tumor gevolgd door platinum-bevattende chemotherapie.
Alectinib is een doelgerichte remmer van ALK en kan gegeven worden in plaats
van de genoemde chemotherapie.

Geregistreerde indicatie

Alectinib (Alecensa®) is als monotherapie geindiceerd als adjuvante behandeling
na volledige tumorresectie voor volwassen patiénten met ALK-positieve niet-
kleincellig longkanker (NSCLC) met een hoog risico op recidief (stadium IB -IIIA).

Deze beoordeling richt zich dus op de adjuvante behandeling na tumorresectie.
Alectinib is al geregistreerd en vergoed voor de eerstelijns behandeling van ALK-
positief gevorderde NSCLC en voor patiénten met een ALK-positief gevorderd
NSCLC, die eerder zijn behandeld met crizotinib. Deze indicaties worden hier
buiten beschouwing gelaten.
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Datum
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genoemde indicatie voldoet aan het wettelijk criterium ‘stand van de wetenschap
en praktijk’ en dat er sprake is van een meerwaarde ten opzichte van de
standaardbehandeling met platinum-bevattende chemotherapie. Alectinib heeft
een gunstige kosteneffectiviteit. Er zijn echter onzekerheden over de te behalen
overlevingswinst. Deze hebben wij meegewogen in ons advies. Indien mature
gegevens beschikbaar komen over de algehele overleving zal het Zorginstituut
alectinib bij de genoemde indicatie indien nodig herbeoordelen. Wij adviseren u
hier rekening mee te houden bij de duur van toelating tot het pakket.

Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe.

Algemeen
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit

gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg
onderdeel zou moeten zijn van het verzekerde pakket.

Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier
pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit?, noodzakelijkheid* en
uitvoerbaarheid®. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) adviseert het
Zorginstituut over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de
beoordeling. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces geconsulteerd.

Integrale weging pakketcriteria

Effectiviteit

Stand van de wetenschap en praktijk

In de open-label gerandomiseerde studie (RCT) ALINA is alectinib vergeleken met
platinum-bevattende chemotherapie bij patiénten met stadium IB-IIIA niet-
kleincellig longkanker die positief testen op ALK. De resultaten zijn gebaseerd op
een vooraf gespecificeerde interimanalyse met een mediane follow-up van 28
maanden, waarbij sprake is van immature data. Op dit moment kan geen
uitspraak worden gedaan over het effect op de algehele overleving. Bij gebrek aan
mature overlevingsdata is gekeken naar de surrogaat uitkomstmaat voor
overleving, de ziektevrije overleving (DFS). De DFS geeft de periode aan waarin
de aandoening nog niet is teruggekeerd. Hoewel er onduidelijkheid is over de

: Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.

2 Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. via
www.zorginstituutnederland.nl.

3 Rapport kosteneffectiviteit van zorg (2015) Zorginstituut Nederland, Diemen. Via

www.zorginstituutnederland.nl.

4 Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de patiént

(ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).
5 Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde
zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten
zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).

Pagina 2 van 4


http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.zorginstituutnederland.nl/

correlatie tussen overleving en DFS concludeert het Zorginstituut op basis van de
grootte van het effect op DFS dat alectinib mogelijk een positief effect heeft op de
overleving ten opzichte van de chemotherapie. Ten tijde van deze interimanalyse
waren in de alectinib groep 15 patiénten (11,5%) met terugkeer van de ziekte. In
de chemotherapiegroep ging het om 50 patiénten (39,4%). Er kan daarbij (nog)
niet worden uitgesloten dat er geen effect is op overleving. Alectinib heeft
waarschijnlijk geen effect op de kwaliteit van leven. De ongunstige effecten en het
aantal stakers was lager in de alectinib groep. De commissie BOM concludeerde in
november 2024 dat de DFS data voldoen aan de PASKWIL criteria. De
immaturiteit van de data is voor de cieBOM reden om haar positieve advies over
alectinib als ‘voorlopig’ te bestempelen. Publicatie van de aanvullende analyses
met meer mature data wordt in de loop van 2027 verwacht.

Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door de Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR), geconcludeerd dat alectinib bij genoemde indicatie voldoet aan
de stand van de wetenschap en praktijk (SWP) en daarbij een meerwaarde heeft
ten opzichte van de standaardbehandeling behandeling met platinum-bevattende
chemotherapie.

Kosteneffectiviteit

De kosteneffectiviteitsanalyse van de registratiehouder is van voldoende kwaliteit
en kan gebruikt worden voor besluitvorming.

De kosteneffectiviteitsschatting ligt onder de voor deze aandoening relevant
geachte referentiewaarde van €50.000 en alectinib heeft daarmee een gunstige
kosteneffectiviteit. De ICER bedraagt €16.639/ QALY op basis van extrapolatie
van de DFS data. Omdat de overlevingsdata nog zeer immatuur zijn en de mate
van correlatie onduidelijk, is de extrapolatie van de DFS data onzeker. Vanwege
deze onzekerheid is daarom ook een conservatief scenario gepresenteerd, waarbij
er geen effect op overleving wordt gemodelleerd. De ICER bedraagt dan €52.916/
QALY. Op basis hiervan kan worden geconcludeerd dat alectinib voor deze
indicatie een gunstige kosteneffectiviteit heeft.

Budgetimpactanalyse

Het Zorginstituut schat in dat 55 patiénten met alectinib voor genoemde indicatie
worden behandeld in jaar 3 na opname in het verzekerde pakket. De totale kosten
per patiént per jaar komen uit op €65.700 op basis van de lijstprijs. Behandeling
met alectinib moet worden voortgezet tot terugkeer van ziekte, onaanvaardbare
toxiciteit of gedurende 2 jaar. Dit resulteert in een macrokostenbeslag van € 2,4
miljoen in het derde jaar. De gemiddelde kosten van de te substitueren platinum-
bevattende chemotherapie komen per patiént per jaar uit op € 5.814. Wanneer er
ook rekening wordt gehouden met substitutie van deze chemotherapie komt de
budgetimpact in jaar 3 op € 2,3 miljoen. Er bestaat met name onzekerheid over
de marktpenetratie en daarmee het aantal patiénten dat met alectinib zal worden
behandeld.
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Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. De
beoordelingsrapporten zijn als bijlagen toegevoegd (farmacotherapeutisch
rapport, budgetimpactanalyse, farmaco-economisch rapport).

Hoogachtend,

7J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur
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Afkortingen

Afkorting Omschrijving

ALK Anaplastisch lymfoomkinase

BI Betrouwbaarheidsinterval

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

cieBOM NVMO-commissie ter Beoordeling van Oncologische Middelen

cieBOD NVVP-commissie ter Beoordeling Diagnostiek

DFS Ziektevrije overleving (disease-free survival)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group performance status scale

EGFR Epidermal growth factor receptor

EMA European Medicine Agency

EML4 echinoderm microtubule-associated protein-like 4

EPAR European public assessment reports

FU Follow up

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HR Hazard ratio

IKNL Integraal Kankercentrum Nederland

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically
important difference)

MID Minimaal relevant verschil (minimal important difference)

NGS Next-Generation Sequencing

NSCLC Non-small cell lung cancer, niet-kleincellige longkanker

NVALT Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en
Tuberculose

NVMO Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie

NVVP Nederlandse Vereniging voor Pathologen

(O Algehele overleving (overall survival)

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

RET Rearranged during transfection

RR Relatieve risico (risk ratio)

SCLC Small cell lung cancer, kleincellige longkanker

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean
difference)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken

TKI Tyrosine kinase remmer (tyrosine kinase inhibitor)

TNM Tumor Node Metastasis

WAR Wetenschappelijke Advies Raad

DEFINITIEF | 22 JULI 2025 | alectinib (Alecensa®) bij de behandeling van Pagina 5 van 47

ALK-positief stadium IB-IIIA NSCLC met een hoog risico op recidief
2024003839



Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke
beoordeling van de waarde van alectinib (Alecensa®) voor de adjuvante behandeling na
volledige tumorresectie bij volwassen patiénten met anaplastisch lymfoomkinase (ALK)-positief,
stadium IB-IIIA, niet-kleincellige longkanker (non-small cell lung cancer, NSCLC) met een hoog
risico op recidief. Alectinib is daarbij vergeleken met de huidige standaardbehandeling met
platinum-bevattende chemotherapie op de criteria gunstige effecten, ongunstige effecten,
ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten
adviseren door haar Wetenschappelijke Adviesraad (WAR).

Niet-kleincellig longkanker is de meest voorkomende vorm van longkanker in Nederland. In de
overgrote meerderheid wordt NSCLC veroorzaakt door tabaksverslaving. Bij ongeveer 3-6% van
de patiénten met NSCLC wordt de tumor gekenmerkt door een specifieke genetische afwijking:
translocatie in het anaplastisch lymfoomkinase (ALK)-gen. De kans op overleving hangt af van
het ziektestadium: in stadia I tot III groeien de tumoren lokaal en in stadium IV is de tumor
uitgezaaid. De 5-jaarsoverleving van patiénten met niet-gevorderd NSCLC is gemiddeld in
stadium I 66%,in stadium II 49%, in stadium III 25%. De standaardbehandeling voor resectabel
ALK-positief NSCLC met een hoog risico dat de ziekte terugkeert is de chirurgische verwijdering
van de tumor, gevolgd door adjuvante behandeling met chemotherapie. Na terugkeer van de
ziekte wordt een doelgerichte behandeling met een ALK remmer aanbevolen. In dit rapport
wordt beoordeeld of patiénten na operatie van een ALK-positief stadium IB-IIIA NSCLC beter
een adjuvante behandeling met alectinib kunnen krijgen i.p.v. een adjuvante behandeling met
chemotherapie. De effectiviteit en veiligheid van alectinib is in dit rapport geévalueerd op basis
van data uit de ALINA studie. In deze gerandomiseerde, open-label, fase 3 studie is 2 jaar
durende behandeling met alectinib vergeleken met 12 weken platinum-bevattende
chemotherapie bij 257 patiénten met ALK-positief niet-gevorderd stadium IB-IIIA NSCLC.

Het is op dit moment zeer onzeker of alectinib een effect heeft op overleving (0OS). Deze
conclusie berust op de uitkomst van een geplande interim analyse met een mediane follow-up
duur van 28 maanden Uit deze analyse blijkt dat de OS data nog immatuur is en niet voldoet
aan de gewenste follow-up duur van 5 jaar die is gebaseerd op de mediane overlevingsduur van
patiénten met resectabel NSCLC. Omdat de kwaliteit van de OS-data als zeer laag is beoordeeld
en deze gegevens nog immatuur zijn (2/130 versus 4/127 events) in verhouding tot de
geplande eindanalyse van de studie, is ook gekeken naar de ziektevrije overleving (DFS) als
surrogaat uitkomstmaat voor OS. Ondanks de onzekerheid rondom de validiteit van DFS als
surrogaat uitkomstmaat voor OS bij de behandeling van niet-gevorderd NSCLC met een tyrosine
kinase-remmer, geeft de grootte van het effect op DFS (HR 0,24) aanwijzingen dat de
behandeling kan resulteren in een effect op de OS. Het relatieve effect van alectinib op de DFS
voldoet aan de PASKWIL-criteria voor een voorlopige beoordeling van een adjuvante
behandeling. De door de registratiehouder aangeleverde ongepubliceerde gegevens?! van OS-
data met een datum cut-off van 8 december 2024 zijn minder immatuur en ook daar wordt een
positieve puntschatter gezien, waarbij het betrouwbaarheidsinterval minder breed is..
Behandeling met alectinib heeft waarschijnlijk geen effect op de kwaliteit van leven ten opzichte
van chemotherapie. Er zijn daarnaast aanwijzingen dat alectinib mogelijk uitzaaiingen in het
centraal zenuwstelsel remt, maar dit komt voort uit een exploratieve niet vooraf gespecificeerde
analyse.

Er is weinig data beschikbaar van patiénten die de 24 maanden durende behandeling met
alectinib hebben afgerond. Hierdoor is er op dit moment nog zeer weinig data beschikbaar over
tumorgroei na het afronden van de behandeling met alectinib. Dit geeft extra onzekerheid of het
gemeten effect van alectinib op DFS ook continueert als patiénten niet meer behandeld worden.
Uit studies met gemetastaseerd NSCLC die behandeld worden met ALK remmers blijkt dat er
vaak resistentie optreedt tegen de doelgerichte behandeling. Het is mogelijk dat ook in de niet-

1 Aangeleverd door middel van een clinical study report in makkelijk analyseerbare vorm
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gemetastaseerde setting resistentie zal optreden tegen ALK remmers, maar hierover kunnen nu
nog geen conclusies worden getrokken.

De ongunstige effecten, inclusief ernstige interventie gerelateerde ongunstige effecten, en het
aantal patiénten dat de behandeling staakte vanwege deze bijwerkingen was klinisch relevant
lager in de alectinib groep, maar ging gepaard met een laag vertrouwen in het relatieve effect.

NSCLC is een ernstige ziekte, waarbij 45% van de patiénten 5 jaar na diagnose is overleden, er
is een relatief lange follow-up nodig voordat een klinisch relevant effect op OS gemeten kan
worden. Ondanks dat op dit moment er geen verschil tussen de OS in de alectinib groep t.o.v.
de chemotherapie groep is aangetoond, is het, op basis van het grote effect op DFS, mogelijk
dat bij een langere follow-up alectinib wel een mogelijk klinisch relevant effect zal hebben op de
algehele overleving. Het Zorginstituut concludeert dat alectinib een klinisch relevant effect heeft
op de DFS ten opzichte van platinum-bevattende chemotherapie. Het kan daarbij (nog) niet
worden uitgesloten dat er geen effect op de OS is.

Adjuvante behandeling met alectinib na complete resectie van ALK-positief stadium IB-IIIA
stadium NSCLC bij volwassen patiénten met een hoog risico op recidief voldoet aan de stand van
de wetenschap en praktijk. Het Zorginstituut concludeert op basis van de DFS als surrogaat voor
OS dat er sprake is van een meerwaarde van alectinib ten opzichte van platinum-bevattende
chemotherapie. De OS data zijn op dit moment nog zeer immatuur. Opgemerkt dient te worden
dat op dit moment een studie in deze patiéntpopulatie loopt met een geplande finale OS analyse
voor december 2026. Op basis van een publicatie van deze data kan waarschijnlijk een conclusie
met meer zekerheid worden getrokken.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke Adviesraad
van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 26 mei 2025.
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1.1

1.2

1.2.1

Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van alectinib voor de adjuvante
behandeling na volledige tumorresectie bij volwassen patiénten met anaplastisch lymfoomkinase
(ALK)-positief, stadium IB-IIIA, niet-kleincellige longkanker (non-small cell lung cancer, NSCLC)
met een hoog risico op recidief t.o.v. de standaard- of gebruikelijke behandeling.

alectinib (Alecensa®) 150 mg harde capsules

Geregistreerde indicatie: Alecensa is als monotherapie geindiceerd als adjuvante
behandeling na volledige tumorresectie voor volwassen patiénten met ALK-
positieve NSCLC met een hoog risico op recidief?

Claim van de registratiehouder: Voor de adjuvante behandeling na volledige
tumorresectie voor volwassen patiénten met ALK-positieve NSCLC met een hoog
risico op recidief (stadium IB - IIIA) heeft alectinib een therapeutische
meerwaarde ten opzichte van de huidige standaardbehandeling met platinum-
bevattende chemotherapie.

Doseringsadvies: tweemaal daags 600 mg (4 capsules van 150 mg)

Samenstelling: Elke harde capsule bevat alectinib-hydrochloride overeenkomend
met 150 mg alectinib.

Werkingsmechanisme: Alectinib is een selectieve ALK- en rearranged during
transfection (RET)-tyrosine kinase-remmer. Remming van de ALK-tyrosinekinase-
activiteit leidt tot blokkering van daaropvolgende signaalroutes en vervolgens
remming van proliferatie en de inductie van tumorceldood (apoptose).

Alectinib vertoonde in-vitro en in-vivo activiteit tegen mutante vormen van het
ALK-enzym, waaronder mutaties die verantwoordelijk zijn voor de resistentie
tegen crizotinib.

Alectinib kan de bloed-hersen barriére passeren en is actief in het centraal
zenuwstelsel. Alectinib is een slecht substraat voor de drug efflux reporter, P-gp
of BCRP, en wordt niet actief uit het centraal zenuwstelsel getransporteerd.?

Bijzonderheden: Alecensa® is ook geindiceerd voor de eerstelijnsbehandeling van
volwassen patiénten met ALK-positieve gevorderde NSCLC en voor de
behandeling van volwassen patiénten met ALK-positieve gevorderde NSCLC, die
eerder behandeld zijn met crizotinib.

@ volgens de 7¢ editie van het graderingssysteem

b De volgende selectiecriteria geven de patiéntenpopulatie weer met een hoog risico op recidief:
Tumorgrootte > 4 cm, of tumoren ongeacht de grootte met N1- ofwel N2-status, of tumoren die invasief zijn
in thoracale structuren (rechtstreeks binnendringen van pariétale pleura, borstwand, diafragma, nervus
phrenicus, mediastinale pleura, pariétaal pericard, mediastinum, hart, grote vaten, trachea, nervus
laryngeus recurrens, slokdarm, wervellichaam, carina), of tumoren met betrokkenheid van de hoofdbronchus
< 2 cm distaal van de carina, maar zonder dat de carina aangedaan is of tumoren die geassocieerd zijn met
atelectase of obstructieve pneumonitis van de gehele long, of tumoren met afzonderlijke nodule(s) in
dezelfde kwab of een andere ipsilaterale kwab dan waar de primaire tumor zich bevindt.?

Achtergronden

Aandoening

Bij longkanker groeit er een tumor in een of beide longen. Longkanker kan onderverdeeld
worden in niet-kleincellige longkanker en kleincellige longkanker. De Engelse naam voor
kleincellige longkanker is small cell lung cancer (SCLC) en voor niet-kleincellige longkanker non-
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small cell lung cancer (NSCLC). NSLC is weer onder te verdelen in verschillende subtypes:
adenocarcinoom, plaveiselcelcarcinoom en grootcellig carcinoom.

De grootste risicofactor voor het ontstaan van longkanker is tabaksverslaving: 80-85% van alle
gevallen van longkanker wordt veroorzaakt door roken en 8% is gerelateerd aan
luchtverontreiniging door fijnstof. Ongeveer 10% van alle rokers ontwikkelt longkanker. Andere
risicofactoren zijn longziekten zoals COPD, het werken met schadelijke stoffen en erfelijke
factoren.3

Ziektestadia NSCLC

Het ziektestadium van longkanker loopt van stadium I tot IV: in stadia I tot III groeien de
tumoren lokaal en in stadium 1V is de tumor uitgezaaid. Voor de stadiéring van longkanker
wordt gebruik gemaakt van de TNM-classificatie (tumor, node, metastasis) die ontwikkeld is
door de American Joint Committee on Cancer. De verschillende stadia zijn gebaseerd op de
grootte van de tumor en de mate van ingroei in het omliggende weefsel aangeduid met T1 t/m
T4, de betrokkenheid en locatie van lymfeklieren aangeduid met NO (geen tumorcellen in
lymfeklieren) t/m N3 en geen of wel uitzaaiing van de tumor aangeduid met respectievelijk MO
of M1. (Zie ook tabel 1 en bijlage 8 voor extra informatie over de definities van T, N en M in
NSCLC)* De meest recente editie van de TNM classificatie is de 9¢ editie, echter de Nederlandse
richtlijn voor behandeling van NSCLC en de geregistreerde indicatie van alectinib zijn gebaseerd
op de 7¢ editie, derhalve wordt er in dit rapport de classificatie van de 7¢ editie aangehouden
voor de beschrijving van de verschillende stadia.

Tabel 1. De ziektestadia van longkanker volgens de 7¢ editie van de TNM-stadering, in lichtgroen zijn de

stadia aangeduid waarvoor alectinib is geregistreerd in de adjuvante setting.”
T/M Label NO N1 N2 N3

Tl Tila (<2 cm) IA IIA IIIA I11B
T1ib (>2-3 cm) IA IIA IIIA I11B

T2 T2a(<5cm) IB IIA ITIA I11B
T2b (>5-<7cm) IIA IIB ITIA I1IB

T3 T3 (>7cm) IIB ITIA IIIA I1IB
T3 lokaal invasief I1B ITIA IIIA I11B
T3 (knobbels in IIB ITIA ITIA I11B
zelfde longkwab)

T4 T4 (extensie) ITIA ITIA IIIB ITIB
T4 (knobbel in ITIA ITIA ITIB I11B
ipsilaterale
longkwab)

M1 Mila v v v v
M1b v v v v

ALK-fusie

Bij ongeveer 3-6% van de patiénten met NSCLC wordt de tumor gekenmerkt door een
translocatie in het anaplastisch lymfoomkinase (ALK)-gen. De beroepsgroep schat dat deze
mutatie bij 2% voorkomt. Deze genetische afwijking leidt tot een fusie van een deel van het ALK
gen met een ander gen, waardoor er een ALK fusie-eiwit tot expressie komt. In de meeste
gevallen is dit een fusie van ALK met echinoderm microtubule-associated protein-like 4 (EML4).
Dit ALK fusie-eiwit is constitutief actief en bevordert de celgroei door activatie van
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1.2.2

1.2.3

1.2.4

1.2.4.1

signaaltransductieroutes. Het ALK fusie-eiwit komt vaker voor bij jongere patiénten en bij
patiénten die nooit hebben gerookt. De precieze prevalentie van het ALK fusie eiwit varieert per
studie.® In een Europese studie testte 6,2% van 1281 adenocarcinoom (meest voorkomende
subtype van NSCLC) samples positief voor ALK fusie eiwitten. De mediane leeftijd van de
patiénten was in deze studie 60,2 jaar voor ALK positief NSCLC en 65,4 jaar voor ALK negatief
NSCLC.”

Symptomen en ernst

Longkanker kan veel verschillende klachten veroorzaken, afhankelijk van de plaats en grootte
van de tumor en van eventuele uitzaaiingen. De klachten kunnen te maken hebben met de
luchtwegen zoals veranderingen in het hoestpatroon, het ophoesten van bloed, kortademigheid,
vaak terugkerende longontsteking, aanhoudende heesheid en zeurende pijn in de borststreek,
rug of bij de schouders. Maar ook verminderde eetlust, algehele malaise en gewichtsverlies
kunnen zich in een vroeg stadium al manifesteren.®

De 5-jaarsoverleving van patiénten met niet-gevorderd NSCLC is gemiddeld in stadium I 66%,in
stadium II 49%, in stadium III 25%. Als NSCLC is uitgezaaid naar andere organen, stadium IV,
dan is de overleving slechts 7%. Als longkanker uitzaait, is dat meestal naar: de botten, de
lever, de hersenen en de bijnieren. Uitgezaaide longkanker geeft additionele symptomen die
afhankelijk zijn van de plaats van de metastase.®

ALK-positief NSCLC

In een Europese studie van 1281 patiénten met resectabel NSCLC waren de patiénten die een
ALK-fusie-eiwit hadden gemiddeld gezien jonger en hadden ze vaker nooit gerookt. In deze
subgroep werd een betere overleving gevonden in vergelijking met ALK-negatieve tumoren (OS:
5-jaarsoverleving 55,2%, HR 0,61; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,41-0,90).” In de literatuur
is er geen consensus of patiénten met ALK-positieve tumoren inderdaad langer leven. De
prevalentie en incidentie van uitzaaiingen in de hersenen zijn hoger bij patiénten met ALK-
positief NSCLC. In een meta-analyse van 45 studies en 9058 patiénten was de prevalentie van
hersenmetastases bij de diagnose 29% in de gehele groep en 35% voor ALK-positief NSCLC. De
incidentie van nieuwe hersenmetastases per jaar was ook verhoogd bij ALK-positief NSCLC:
namelijk 0,11 in de gehele groep en 0,17 bij ALK-positief NSCLC.?

Prevalentie en incidentie

Volgens het IKNL waren er in 2022 ongeveer 40.000 patiénten in Nederland die longkanker
hebben of hebben gehad (20-jaarsprevalentie). Daarnaast krijgen jaarlijks ruim 14.500 mensen
de diagnose longkanker, waarvan ongeveer 10.000 mensen worden gediagnosticeerd met
NSCLC. Er zijn iets meer mannen dan vrouwen (54% vs. 46%) die worden gediagnosticeerd met
longkanker. De helft (52%) van NSCLC wordt gediagnosticeerd in stadium IV, 23% in stadium
111, 8% in stadium II en 17% in stadium 1.10

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Richtlijnen en standaarden

De behandeling van NSCLC staat beschreven in de landelijke richtlijn *niet klein-cellig
longcarcinoom’ van de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose
(NVALT) en is voor het laatst herzien in 2020.1! Hieronder wordt de standaardbehandeling
beschreven van niet-gevorderd NSCLC, oftewel NSCLC stadium I-IIIA (volgens de 7¢ editie van
de TNM classificatie).

De standaardbehandeling voor het resectabel NSCLC is de chirurgische verwijdering van de
tumor met een systematische mediastinale lymfeklierdissectie. Daarnaast wordt (neo)adjuvante
systemische behandeling aanbevolen om de kans op een recidief te verkleinen en algehele
overleving te vergroten. De (neo)adjuvante behandeling kan bestaan uit adjuvante
chemotherapie, (neo)adjuvante immuuntherapie of een doelgerichte behandeling. De keus voor
de behandeling wordt bepaald door de moleculaire kenmerken van de tumor. De commissie

BeOordeling Diagnostiek (cieBOD) is ingesteld door de Nederlandse Vereniging Voor Pathologie
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(NVVP) met als doel om de implementatie van moleculaire diagnostiek in Nederland te
verbeteren. De cieBOD publiceert lijsten met Klinisch Noodzakelijke Targets (KNT-lijst) per
tumortype.!? Voor NSCLC is in 2024 een KNT-lijst opgesteld.!3

Adjuvante chemotherapie

Bij patiénten met een postoperatief stadium II-IIIA NSCLC wordt standaard adjuvante platinum-
bevattende chemotherapie aanbevolen. Patiénten dienen een goede performance score te
hebben (ECOG 0-1).!! Meta-analyses hebben laten zien dat deze behandeling een absoluut
overlevingsvoordeel oplevert van 5,4% na 5 jaar.!4

De meeste gerapporteerde ervaring in de adjuvante setting is opgedaan met de combinatie
cisplatine en vinorelbine, maar de optimale combinatie chemotherapie en de precieze duur is
niet bekend en wordt nog klinisch onderzocht. De consensus van de Nederlandse beroepsgroep
is dat de adjuvante chemotherapie bestaat uit minimaal 4 kuren van een combinatie met
cisplatine.!

(Neo)adjuvante immuuntherapie

Voor patiénten die NSCLC hebben zonder specifieke afwijkingen in het tumorgenoom wordt
aanbevolen om (neo)adjuvante immuuntherapie te overwegen. Contra-indicaties voor
immuuntherapie zijn mutaties in EGFR, MET of BRAF (BRAF alleen bij niet-rokers) of een
genfusie van ALK, ROS1, RET of NTRK. Specifiek kan bij stadium II-III NSCLC met een positieve
PD-L1 expressie score (>1%) neo-adjuvante chemo-immunotherapie (platina-doublet-
nivolumab) worden overwogen. In stadium IIIA NSCLC wordt bij een PD-L1 expressie van meer
dan 50% aanbevolen om adjuvant atezolizumab te overwegen.!1: 15

Doelgerichte behandeling

In een deel van de tumoren wordt de ongeremde groei veroorzaakt door mutaties die lijden tot
overactiviteit van groeifactor receptoren. Deze tumoren zijn gevoelig voor specifieke tyrosine
kinase remmers (tyrosine kinase inhibitors, TKI) die deze receptoren remmen. In de adjuvante
setting zijn klinische studies uitgevoerd met EGFR-remmers (osimertinib, gefinitib, erlotinib en
icotinib) en met een ALK remmer (alectinib).1® Op dit moment is osimertinib de enige TKI die in
Nederland in de adjuvante setting is opgenomen in de richtlijn van de NVALT.

Voor patiénten met stadium IB-IIIA NSCLC en een specifieke mutatie in het EGFR-gen wordt
aanbevolen om een behandeling met de EGFR-remmer osimertinib te overwegen na curatieve
resectie. Hierbij kan ook voor de behandeling met osimertinib eerst een behandeling met
adjuvante chemotherapie gegeven worden.!> 11 Op dit moment wordt er in de Nederlandse
richtlijn nog geen specifiek advies gegeven voor de adjuvante behandeling van ALK-positief niet-
gevorderd NSCLC.

Advies cieBOM

De cieBOM van de Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO) heeft in Nederland
een adviserende rol in het beoordelen van nieuwe oncologische middelen. De cieBOM heeft
daarvoor PASKWIL-criteria vastgesteld, die - als daar aanleiding voor is - worden geactualiseerd
met nieuwe inzichten.!” Een advies van de cieBOM bestaat uit een toets aan de PASKWIL-
criteria: grenzen waaraan de resultaten van een wetenschappelijke studie minimaal moeten
voldoen om voor de beroepsgroep als klinisch relevant te worden gezien. Deze grenzen gebruikt
het Zorginstituut bij zijn beoordeling. Over het algemeen is een positief cieBOM-advies
zwaarwegend voor de Nederlandse behandelpraktijk. De beoordelingsmethode van de cieBOM
en het beoordelingskader SWP zijn echter niet één op één vergelijkbaar.

In november 2024 heeft de cieBOM een advies gepubliceerd over adjuvante behandeling met
alectinib bij patiénten met NSCLC. Voor dit advies heeft de cieBOM de actuele PASKWIL-criteria
voor adjuvante behandeling toegepast, welke gelden vanaf 15 mei 2023 (PASKWIL-criteria
2023). De cieBOM beschouwt in de adjuvante setting de totale overleving (OS) als het meest
relevante eindpunt. Een advies op basis van het surrogaateindpunt ziektevrije overleving (DFS)
is mogelijk, maar in dat geval wordt er een voorlopig advies gegeven met een herbeoordeling
zodra gegevens over OS beschikbaar zijn.'” In tegenstelling tot de adviezen van de cieBOM kent
de beoordeling over stand van de wetenschap en praktijk geen gradaties of een ‘voorlopig’
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advies. Zorg voldoet op het moment van de beoordeling 6f wel 6f niet aan de stand van de
wetenschap en praktijk.

Het cieBOM-advies van alectinib als adjuvante behandeling was gebaseerd op de resultaten van
de ziektevrije overleving (DFS) na 27,8 maanden follow-up in de ALINA studie. Deze voldoen
aan de PASKWIL-criteria voor adjuvante behandeling voor een voorlopig positief advies. Omdat
de overlevingscijfers nog immatuur waren, heeft de cieBOM de overlevingscijfers niet
beoordeeld. Daarom gaf de cieBOM een voorlopig positief advies voor alectinib. Bij een
beoordeling van een adjuvante behandeling op basis van de PFS-data zal de cieBOM de studie
opnieuw beoordelen zodra de (finale) gegevens over de algehele overleving beschikbaar zijn,
maar na een maximale follow-up van 10 jaar van de studie. Als er dan nog geen OS verschil
(bekend) is, wordt het voorlopig positieve advies omgezet in een negatief advies.!8
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2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Voldoet alectinib (Alecensa®) bij volwassen pati€énten met ALK-positieve stadium IB-IIIA NSCLC
met een hoog risico op recidief na volledige tumorresectie aan de stand van de wetenschap en
praktijk?

PICO
Tabel 2. PICO
Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met ALK-positieve stadium IB-

ITIA NSCLC met een hoog risico op recidief na
volledige tumorresectie (adjuvante behandeling)

Interventie Alectinib

Controle-interventie Platinum-bevattende chemotherapie

Cruciale uitkomsten Overleving

Kwaliteit van leven
Ernstige ongunstige effecten
Stakers vanwege ongunstige effecten

Relevante follow-up duur  Bij voorkeur minimaal 5 jaar?

@Minstens 5 jaar wordt gezien als een wenselijke follow-up duur om een effect op de overleving aan te tonen
gezien de mediane overlevingsduur van patiénten met resectabel NSCLC (mediane overleving van patiénten
behandeld met platinum-bevattende chemotherapie is 54 maanden)?!® Tegelijkertijd houdt het Zorginstituut
rekening met de PASKWIL-criteria 2023 voor adjuvante behandeling van de cieBOM, die een advies over de
klinische relevantie van het verschil in overlevingsduur afgeeft na een mediane follow-up duur van minstens
3 jaar. Dit betekent dat studies die een follow-up duur hebben van minstens 3 jaar wel worden geincludeerd
in de analyse, ondanks dat de wenselijke follow-up duur nog niet is bereikt.

Studieopzet en passend onderzoek

Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat
de optimale studieopzet voor het beoordelen van de cruciale uitkomsten in dit standpunt een
randomized controlled trial is (RCT). Blindering van patiénten en behandelaars is niet mogelijk
door niet te verhullen verschillen tussen de toedieningswijze van de interventie (alectinib, oraal)
en de controle-interventie (chemotherapie, intraveneus). Eénzijdige blindering van de
effectbeoordelaars is wel mogelijk.

Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen

Overleving

Overleving is een cruciale uitkomst voor effectiviteit van oncolytica. De voorkeur gaat hierbij uit
naar het meten van de algehele overleving (OS) als uitkomstmaat. Indien er onvoldoende
vertrouwen is in de OS-data, bijvoorbeeld als de OS-data immatuur is, kan er door het
Zorginstituut aanvullend gekeken worden naar een surrogaatuitkomstmaat voor overleving. In
de adjuvante setting is ziektevrije overleving (disease-free survival, DFS) een surrogaat
uitkomstmaat voor overleving. DFS is gedefinieerd als tijd van randomisatie tot hetzij
ziekteprogressie hetzij overlijden ongeacht oorzaak. In de beoordeling van de kwaliteit van het
bewijs wordt rekening gehouden met de eventuele samenhang (correlatie) tussen de
surrogaatuitkomstmaat en de cruciale uitkomst.20
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2.2

Klinische relevantiegrens: als klinische relevantiegrens bij geneesmiddelen gebruikt het
Zorginstituut gepubliceerde en door de Nederlandse beroepsgroep vastgestelde en gedragen
minimal important difference (MID) als uitgangspunt.?! In Nederland zijn tot op heden de
PASKWIL-criteria beschikbaar als MID voor oncologische middelen. Deze worden gedragen door
de NVMO en zijn vastgesteld in algemene ledenvergaderingen. Het Zorginstituut gebruikt de
meest recente versie van de PASKWIL-criteria, op dit moment is dat PASKWIL-criteria 2023.17

De PASKWIL-criteria 2023 voor adjuvante behandeling van solide tumoren worden gehanteerd.
De gehanteerde klinische relevantiegrens is afhankelijk van de relatieve winst op algehele
overleving (OS) bij minstens 3 jaar mediane follow-up. Die relatieve winst op OS dient > 5% te
zijn of > 3% en een HR < 0,70 om klinisch relevant te zijn. De cieBOM stelt dat beoordeling op
basis van DFS mogelijk is, maar leidt tot een voorlopig advies met een herbeoordeling zodra
gegevens van algehele overleving (OS) beschikbaar zijn (na een maximale mediane follow-up
duur van 10 jaar). De klinische relevantiegrens voor DFS bij adjuvante behandeling is een HR
<0,60.

Kwaliteit van leven

Kwaliteit van leven is ook aangemerkt als cruciale uitkomstmaat. Voor de generieke kwaliteit
van leven zijn diverse instrumenten beschikbaar zoals bijvoorbeeld de EQ-5D-5L en de SF-36.
De SF-36 kan onder worden verdeeld in een fysieke component score (PCS) en een mentale
component score (MCS). De score loopt van 0 tot 100, waarbij een hogere score een betere
kwaliteit van leven representeert. Voor kanker specifieke kwaliteit van leven zijn instrumenten
beschikbaar zoals de European Organisation for the Research of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC-QLQ-C30). Ook bestaan er longkanker-specifieke instrumenten,
waaronder de EORTC-QLQ Lung Cancer 13 (-LC-13; score 0 tot 100, waarbij 100 de beste
kwaliteit van leven representeert)) en de Lung Cancer Symptom Scale Average Symptom
Burden Index (LCSS ASBI; score 0 tot 100, waarbij 100 de hoogste de hoogste symptoomlast
representeert).

Klinische relevantiegrens: elk meetinstrument kent zijn eigen klinische relevantiegrens. Zo kent
de EQ-5D een minimal important difference (MID) van 0,08 voor kanker op basis van UK-index
scores en de EORTC-QLQ-C30 een MID van 10 punten.?2-24 VVoor de SF-36v2 in de oncologische
setting zijn geen klinische relevantiegrenzen bekend.

Ernstige ongunstige effecten

Ernstige ongunstige effecten zijn ook een cruciale uitkomstmaat. Hiervoor analyseert het
Zorginstituut de incidentie van ernstige ongunstige effecten gerelateerd aan de interventie en
het aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten.

Klinische relevantiegrens: niet gedefinieerd.

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot
redelijk effect.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het
Zorginstituut in april 2025 een literatuursearch gedaan naar publicaties over alectinib en
platinum-bevattende chemotherapie bij volwassen patiénten met ALK-positieve stadium IB-IIIA
NSCLC met een hoog risico op recidief. De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken
(SmPC) van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de
European Medicines Agency (EMA).
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2.3

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Als artikelen niet op
basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.

De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
e Gerandomiseerd onderzoek

¢ Netwerk meta-analyses

e Systematische review

De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
e Congresbijdragen

¢ Niet-systematische reviews

e Beschouwende artikelen
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‘ 3 Resultaten

3.1 Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie resulteert in 16 referenties, waarvan 1 gepubliceerde studie voldeed aan de
inclusiecriteria. De hiernavolgende PRISMA flowchart geeft het selectieproces weer.

Referenties geidentificeerd Additionele referenties uit
met zoekacties in databases andere bronnen
(n =16) (n=29

v v

Referenties na ontdubbeling

(n=16)
Titels en abstracts van Referenties
referenties gescreend —> geéxcludeerd
(n =16) (n =15)

v

Volledige tekst
Volledige tekst

. . —’ geéxcludeerd met
beoordeeld voor inclusie reden
(n=1)

* (n =0)

Artikelen geincludeerd in de
analyse
(n = 1 + EPAR, SmPC)

* De EPAR en SmPC van alectinib (Alecensa®) zijn additioneel toegevoegd.? 2°

De kenmerken van de geselecteerde studies zijn weergegeven in bijlage 2. De geéxcludeerde
studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 4.

3.2 Kenmerken geincludeerde studies

De effectiviteit en veiligheid van alectinib in vergelijking met platinum-bevattende
chemotherapie zijn onderzocht in de ALINA studie. De ALINA studie is een fase III,
internationale, multicenter, open-label gerandomiseerd klinische studie waarin patiénten zijn
geincludeerd na complete resectie van ALK-positief niet-gevorderd NSCLC. De belangrijkste
inclusiecriteria zijn een stadium IB (= 4cm) - IIIA NSCLC volgens de 7¢ editie van de TNM-
classificatie voor NSCLC (Zie ook Tabel 3) en een ECOG-score van 0 of 1.26

Tabel 3. Inclusie en exclusiecriteria ALINA

ALINA studie

Belangrijkste — Minimaal 18 jaar
inclusiecriteria — Complete resectie van een stadium IB (tumor=4cm) - stadium IIIA NSCLC
— ALK-positief op basis van een lokaal uitgevoerde, CE-gecertificeerde ALK test
of centraal uitgevoerde Ventana ALK (D5F3) immunohistochemie (IHC) test
— ECOG-status 0 -1

Belangrijkste — Eerdere behandeling met systemische behandeling tegen kanker
exclusiecriteria — Eerdere behandeling met ALK remmers
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In aanmerking komende patiénten werden 1:1 gerandomiseerd voor orale behandeling met
alectinib in een dosis van 600 mg tweemaal daags of intraveneuze behandeling met platinum-
bevattende chemotherapie van vier 21-daagse cycli. (Zie ook Figuur 1) Chemotherapie-opties
waren cisplatine in een dosis van 75 mg per vierkante meter lichaamsoppervlak op dag 1 van
elke cyclus, plus vinorelbine in een dosis van 25 mg per vierkante meter (op dag 1 en 8),
gemcitabine in een dosis van 1250 mg per vierkante meter (op dag 1 en 8), of pemetrexed bij
een dosis van 500 mg per vierkante meter (op dag 1). In geval van cisplatine-intolerantie kon
carboplatine bij een gebied onder de curve van 5 of 6 mg per milliliter per minuut worden
toegediend.?6
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Figuur 1. Opzet van de ALINA studie?®

De primaire uitkomstmaat van de studie is ziektevrije overleving (disease-free survival, DFS)
eerst getest in de patiénten met stadium II-IIIA en daarna in de intention-to-treat (ITT)
populatie. DFS is een samengestelde uitkomstmaat en gedefinieerd als de tijd vanaf
randomisatie tot het eerste intreden van recidief, of nieuwe primaire NSCLC, of overlijden door
welke oorzaak dan ook. Het intreden van een recidief of een nieuwe primaire NSCLC wordt
vastgesteld door de onderzoeker aan de hand van een geintegreerde evaluatie van
radiografische data, analyse van een biopt en de klinische status.?®

De secundaire uitkomstmaat is algehele overleving (OS), gedefinieerd als de tijd van
randomisatie tot overlijden door welke oorzaak dan ook. Evaluatie van DFS werd in de eerste 2
jaar elke 12 weken uitgevoerd, in jaar 3 tot 5 elke 24 weken en daarna jaarlijks tot terugkeer
van de ziekte. Algehele overleving werd gelijktijdig met de DFS analyses beoordeeld en op het
moment van de finale analyse, die ongeveer 5 jaar na het includeren van de laatste patiént zal
worden uitgevoerd.?> Andere uitkomstmaten zijn ziektevrije overleving van het centrale
zenuwstelsel en veiligheid.

Poweranalyse

De grootte van de ITT-populatie en het aantal events dat nodig was om de effectiviteit aan te
tonen met betrekking tot de primaire uitkomstmaat DFS waren gebaseerd op de volgende
aannames:

- 80% power om een hazard ratio (HR) van 0,55 te detecteren, overeenkomend met een
verbetering in mediane DFS van 30 maanden naar 55 maanden voor patiénten die
alectinib kregen vergeleken met chemotherapie in de fase II-IIla subgroep.

- 80% power om een HR van 0,58 te detecteren, wat overeenkomt met een verbetering
van de mediane DFS van 36 maanden naar 62 maanden in de totale ITT-populatie
(stadium IB-IIIA).

Er werd berekend dat voor de ITT-populatie 255 patiénten moesten worden geincludeerd. Het
aandeel van stadium IB tumoren werd op maximaal 25% gehouden om te waarborgen dat
minimaal 75% van de patiénten (191 patiénten) een tumor had in stadium IIA-IIIA.2>
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Op basis van deze aannames moest de finale DFS-analyse worden uitgevoerd nadat ongeveer
89 DFS events in de fase II-IIIA subgroep waren waargenomen.

Een tweezijdig significantieniveau van 0,05 werd gebruikt voor een geplande interim analyse op
het moment dat ongeveer 67% van de totale DFS-events (59 events) in de stadium II-IIIA
subgroep had plaatsgevonden, met gebruik van de Lan-DeMets-benadering van de O'Brien-
Fleming-grenzen.

Bij de volgende grenzen voor significantie tijdens de interim analyse zou de analyse van de
primaire uitkomstmaat DFS voortijdig worden gestopt en wordt de interim analyse de finale
analyse van de DFS:

- Stadium II-IIIA-subgroep: met 59 events, p < 0,0118

- ITT-populatie: met 65 gebeurtenissen, p < 0,0077

Patiénten en behandeling

Tussen augustus 2018 en december 2021 zijn 257 patiénten in een verhouding van 1:1
gerandomiseerd en behandeld met alectinib (tweemaal daags 600 mg gedurende 24 maanden)
of intraveneuze platinum bevattende chemotherapie (4 keer een 21 dagen durende cyclus). De
mediane duur vanaf operatie tot randomisatie bedroeg 1,7 maanden. Randomisatie was
gestratificeerd naar ziektestadia (IB (=4cm) versus II versus IIIA) en afkomst (Aziatisch versus
niet-Aziatisch). De demografische en klinische kenmerken van de patiénten bij baseline waren
over het algemeen goed in balans tussen de behandelingsgroepen. Bijlage 5 geeft een overzicht
van de baselinekenmerken van de geincludeerde studies. In vergelijking met de chemotherapie
groep, bevat de alectinib groep een hoger percentage vrouwelijke patiénten (57,7% versus
46,5%) en meer patiénten die nooit hebben gerookt (64,6% versus 55,1%).25: 26

Analyses gebruikt voor de beoordeling:

Voor de beoordeling van alectinib bij ALK-positief NSCLC is de primaire analyse met de data cut-
off datum 26 juni 2023 gebruikt die is beschreven in de publicatie van Wu et al (NEIJM 2024).26
Op de cut-off datum ontvingen 20,3% van de patiénten in de alectinib-groep nog een
behandeling. De DFS in de fase II-IIIA-subpopulatie werd eerst getest op een algemeen
tweezijdig a-niveau van 0,0118. Omdat er een significant effect werd waargenomen in de fase
II-IIIA subgroep, werd vervolgens DFS in de ITT-populatie getest. Deze primaire analyse werd
vervolgens de finale analyse van de DFS. In tabel 4 staan de prospectief geplande analyses van
de ALINA studie voor DFS en OS. De finale analyses van de OS-data zal na december 2026 (5
jaar na inclusie van de laatste patiént) worden uitgevoerd.

Tabel 4. Prospectief geplande analyses ALINA

Analyse Aanleiding Uitkomstmaat Planning Publicatie
Interim analyse  67% totale DFS- DFS en OS 26 juni 2023 DFS: Wu et al.
DFS events (59 events) NEIM 2024
Finale analyse 89 DFS events DFS en OS Niet uitgevoerd, interim  Niet gepubliceerd
DFS analyse werd finale

analyse DFS
Analyses DFS en 3, 4 jaar na inclusie DFS en OS December 2024 Nog niet
0s laatste patiént December 2025 gepubliceerd
Finale analyse 5 jaar na inclusie DFS en OS December 2026 Nog niet

oS

laatste patiént

gepubliceerd
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3.3

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Cochrane risk of bias tool.

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de interventie en de
kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De kwaliteit
van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van
belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of
meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van bewijs: deze
kan hoog, middelmatig, laag of zeer laag zijn.

Overleving
Voor de cruciale uitkomst overleving wordt bij voorkeur gekeken naar klinische studies die

voldoen aan de gewenste follow-up duur van minimaal 5 jaar zoals beschreven in de PICO. Als
deze niet beschikbaar zijn dan kijkt het Zorginstituut naar gepubliceerde gegevens met de
langste follow-up periode. Dit betreft de finale DFS-analyse (datum cut-off 26 juni 2023) met
een mediane follow-up duur voor DFS van minder dan 3 jaar: respectievelijk 27,8 maanden en
28,4 maanden voor de alectinib groep en de chemotherapie groep. De DFS-analyse van dit
tijdspunt is gepubliceerd in het artikel van Wu et al. (NEJM 2024) en de OS-analyse staat
beschreven in de EPAR.2% 26 Dit tijdspunt was vooraf gespecificeerd op basis van het aantal DFS-
events. De gepubliceerde follow-up van de OS-data is korter dan 3 jaar en kan dus nog niet
formeel beoordeeld worden volgens klinische relevantiegrenzen van de PASKWIL-criteria.
Primair kijkt het Zorginstituut naar de overleving gemeten met de uitkomstmaat algehele
overleving (OS). Als er onvoldoende vertrouwen is in de OS-data, door bijvoorbeeld immature
gegevens kan er in sommige gevallen aanvullend gekeken worden naar overleving gemeten met
een surrogaatuitkomstmaat. Hierbij wordt rekening gehouden in hoeverre het effect op de
surrogaatuitkomstmaat voorspellend is voor een effect op de overleving. Het voorspellend
vermogen van een surrogaatuitkomstmaat voor overleving wordt in principe per
geneesmiddelklasse en indicatie vastgesteld aan de hand van een studie die de correlatie tussen
beiden heeft geanalyseerd.

Overleving gemeten door algehele overleving (0OS)

Ten tijde van de primaire analyse zijn de OS-data nog immatuur en zijn de meeste patiénten
nog in leven. In de alectinib groep zijn 2/130 (1,5 %) patiénten overleden en in de
controlegroep zijn 4/127 (3,1 %) patiénten overleden. De informatiefractie (het aantal gemeten
events gedeeld door het aantal geplande finale events) van de OS-data valt niet te bepalen
omdat het aantal geplande finale events niet vooraf is gespecificeerd.

De mediane OS was zowel in de alectinib groep als in de chemotherapie groep nog niet bereikt
en het 95% betrouwbaarheidsinterval (BI) is nog niet te berekenen. Het relatieve effect op OS,
berekend op basis van de zeer kleine aantallen events, was niet statistisch significant (HR 0,46
[95% BI 0,08 - 2,52, p = 0,3633]).2% (Zie ook Figuur 2) Het absolute effect op de kans op
overleving op basis van deze zeer kleine aantallen events is 98,5% voor alectinib en 96,9% voor
chemotherapie, wat een verschil oplevert van 1,6%. Het 95% betrouwbaarheidsinterval
doorkruist aan beide kanten de grens van klinisch relevantie, hierdoor is er sprake van zeer
ernstige onnauwkeurigheid in de effectschatter. Daarnaast is er sprake van indirect bewijs
gezien de zeer korte follow-up (immature data) welke de minimaal benodigde follow-up duur uit
de PICO niet haalt. Het Zorginstituut concludeert dat het vertrouwen in het effect op overleving
gemeten met de OS zeer laag is.
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Stratified Analysis

Alectinib (N=120)

Hazard Ratio (95% CI)  0.46(0.08, 2.52) — - — - Chemotherapy (N=127)
p-value (log-rank) 0.3603 + Consored
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (Months)
Patients remaining at risk
Alectinib 130 128 128 125 91 60 43 30 16 3
Chemetherapy 127 117 115 112 80 62 45 30 17 3

Figuur 2. Algehele overleving (OS) ALINA in de ITT-populatie: patiénten met stadium IB-IIIA NSCLC

Ziektevrije overleving (DFS) als surrogaat uitkomstmaat voor OS

Bij onvoldoende vertrouwen in de OS-data kan het Zorginstituut ervoor kiezen de overleving te
benaderen met een surrogaat uitkomstmaat, mits dit resulteert in een hoger vertrouwen in het
bewijs van het geneesmiddel op de overleving. Bij de beoordeling van de zekerheid/kwaliteit van
het bewijs wordt bij surrogaat uitkomstmaten rekening gehouden met in hoeverre de
samenhang (correlatie) tussen de surrogaat uitkomstmaat en de cruciale uitkomst is aangetoond
in deze indicatie en binnen deze geneesmiddelklasse.?! Een surrogaat is volgens Grigore et al.
(2020) acceptabel bij een ondergrens 95% BI van R> 0,7 of een ondergrens 95% BI van R2>
0,49.27 Voor de beoordeling van alectinib in de adjuvante setting heeft het Zorginstituut in de
literatuur gekeken of de correlatie tussen OS en DFS na adjuvante behandeling van stadium IB-
IIIA NSCLC met alectinib of andere tyrosine kinase remmers versus chemotherapie bekend is.
Daarbij zijn de volgende studies bekeken:

- Een meta-analyse van 8 klinische studies met 3098 patiénten met stadium IB-IIA NSCLC
die adjuvant behandeld werden met een EGFR-remmer die is gepubliceerd in 2023. Die
analyse liet in de gehele populatie EGFR remmers een statistisch significant (en klinisch
relevant) effect op DFS zien (HR of 0,47 [95% BI 0,30-0,74; P = 0,001]) , maar geen
statistisch significant effect op OS (HR 0,79 [95% BI 0,54-1,14; P = 0,20]).1¢ Van de 8
klinische studies waren er 4 studies waarin een klinisch relevant effect op DFS werd
gevonden (HR<0,6) en in 3 van deze 4 studies vertaalde het klinische relevante effect
op DFS zich ook naar een klinisch relevant effect op OS (HR<0,7).

- De publicaties van de ADAURA-trial waarin adjuvante behandeling met de EGFR-remmer
osimertinib is vergeleken met placebo in stadium IB-III NSCLC. Bij de primaire analyse
had osimertinib een klinisch relevant effect op de DFS (HR 0,20 [95% BI 0,14 - 0,29])
en in de finale analyse van de OS data werd er ook een klinisch relevant effect op OS
gevonden (HR 0,49 [95% BI, 0,34 - 0,70, P<0,001]).28 2° Deze setting verschilde op
twee belangrijke punten met de ALINA trial: de controle groep werd behandeld met
placebo en 60% van de patiénten had voor de start van de trial al een adjuvante
behandeling met platinum-bevattende chemotherapie ondergaan.

- Een publicatie uit 2015 waarin fase III trials in gemetastaseerd NSCLC behandeld met
EGFR-remmers en ALK remmers zijn geanalyseerd. De gevonden correlatie tussen DFS
en OS berekend aan de hand van 18 studies is zeer laag (R?=0,23) voor de gehele
populatie en ook laag voor de trials waarin patiénten geselecteerd werden op basis van
mutaties in ALK of EGFR (R2=0,43).30

Op basis van deze publicaties concludeert het Zorginstituut dat een correlatie tussen DFS en OS
in de adjuvante setting na behandeling met een tyrosine kinase remmer aannemelijk is, maar
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(nog) niet voldoende is aangetoond. Hierdoor is het onzeker of het klinisch relevante voordeel
op DFS zich zal vertalen naar een klinisch relevant voordeel op OS. Tegelijkertijd is het effect
van alectinib op de DFS relatief groot, vergelijkbaar met eerdere EGFR-studies waarbij het grote
DFS-effect zich later vertaalde naar een klinisch relevant effect op OS. Samenvattend accepteert
het Zorginstituut DFS in dit geval als surrogaatuitkomstmaat voor OS, maar brengt het gebruik
hiervan wel extra onzekerheid met zich mee.

In de ALINA studie is DFS gedefinieerd als de tijd vanaf randomisatie tot het eerste intreden van
recidief, of nieuwe primaire NSCLC, of overlijden door welke oorzaak dan ook. DFS werd
vastgesteld door de onderzoeker aan de hand van een geintegreerde evaluatie van
radiografische data, analyse van een biopt en de klinische status.

Ten tijde van de primaire analyse waren in de alectinib groep 15 events (11,5%) geweest en in
de chemotherapie groep 50 events (39,4%) en heeft dus in totaal 25% van de patiénten het
primaire eindpunt van de studie bereikt. Mediane follow-up voor DFS was 27,8 en 28,4 maanden
respectievelijk voor de alectinib groep en de chemotherapie groep. De mediane DFS was in de
alectinib groep nog niet bereikt (95% BI niet bereikt — niet bereikt) en in de chemotherapie
groep 41,3 maanden (95% BI 28,5 - niet bereikt, zie figuur 3).25 26
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; or death, 0.24 (95% Cl, 0.13-0.43)
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C T T T T T T T T T
] 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk
Alectinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chemotherapy 127 112 98 89 55 41 27 18 11 2

Figuur 3. Ziektevrije overleving (DFS) ALINA in de ITT-populatie: patiénten met stadium IB-IIIA NSCLC

Het relatieve effect laat een statistisch significant verschil zien op DFS in de alectinib groep ten
opzichte van de chemotherapie groep (HR 0,24 [95% BI 0,13-0,43, p < 0,001]). De HR voor het
relatieve effect voldoet aan de klinische relevantiegrens van 0,6 van de cieBOM voor een
voorlopige beoordeling van een adjuvante behandeling. Door het gebrek aan blindering is er een
ernstig risico op bias en door het gebruik van DFS als surrogaatuitkomstmaat is er sprake van
indirect bewijs. Het Zorginstituut schaalt de kwaliteit van het bewijs voor het effect op
overleving gemeten met de DFS daarom in als laag (zie ook Bijlage 7).

GRADE-conclusie:

Alectinib heeft mogelijk (bewijs van lage kwaliteit) een klinisch relevant effect op de kans op
sterfte, gebaseerd op de surrogaat uitkomst DFS.

Kwaliteit van leven

In de ALINA studie werd kwaliteit van leven gemeten met de EQ-5D-5L en de SF-36v2. Deze
uitkomstmaten waren niet vooraf gespecificeerd en de resultaten zijn niet gepubliceerd.
Resultaten van de SF-36v2 data met een cut-off datum van 26 juni 2023 zijn wel opgenomen in
de CSR, welke is gedeeld met het Zorginstituut. Omdat de data niet zijn gepubliceerd zijn deze
niet meegenomen in de GRADE analyse, maar hieronder bij overige overwegingen beoordeeld.

GRADE-conclusie:
Onbekend
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3.3.1

Overige overwegingen

Extra analyse OS-data

De registratiehouder heeft aanvullende OS-data aangeleverd van de ALINA studie in de vorm
van een update van de CSR. Deze bevat een ongepubliceerde analyse van OS in de ITT-groep
met een datum cut-off van 8 december 2024. Deze OS-data zijn meer matuur (het totaal aantal
patiénten dat is overleden is hoger) dan de in de EPAR gepubliceerde OS-data met de datum
cut-off 26 juni 2023. Het absolute effect van alectinib op de overleving is ook bij deze analyse
nog niet te beoordelen en de mediane OS is in beide groepen nog niet bereikt. Het relatieve
effect van alectinib op de overleving is net als bij de eerdere analyse nog niet statistisch
significant. De puntschatter van de hazard ratio ligt net als bij de eerdere analyse onder de
klinische relevantiegrens van 0,7. Het bijbehorende 95% betrouwbaarheidsinterval is kleiner
geworden en doorkruist niet meer de bovengrens van de klinische relevantie (1,43), maar
doorkruist nog steeds de 1,0.

Effect van alectinib op kwaliteit van leven

In de alectinib groep is de SF-36 afgenomen bij aanvang van de studie en in week 3, 6, 9, 12,
24, 36, 48, 60, 72, 84, 96. In de groep behandeld met platinum-bevattende chemotherapie
werd de SF-36v2 vragenlijst afgenomen bij aanvang van studie en in week 3, 6, 9 en 12. Ook
werd de vragenlijst afgenomen tijdens follow-up bezoeken. Een belangrijk gegeven is dat de
vragenlijst alleen is afgenomen zolang er geen progressie van de ziekte was opgetreden, bij
patiénten met een recidief werd de kwaliteit van leven niet meer gemeten. Het percentage
patiénten dat de vragenlijst heeft ingevuld was op alle tijdspunten boven de 90%. Het meten
van de kwaliteit van leven met de SF-36v2 was niet vooraf gespecificeerd3! en de data zijn niet
gepubliceerd. De SF-36v2 data is door de registratiehouder aangeleverd in een clinical study
report (CSR).32 Om te beoordelen of er verschillen zijn in kwaliteit van leven gemeten met SF-
36v2 tussen behandeling met alectinib en behandeling met chemotherapie zijn de scores van
week 12 geanalyseerd (Zie Bijlage 9). Op dit tijdspunt werden patiénten in beide groepen
behandeld, terwijl op latere tijdstippen alleen de alectinib groep een behandeling onderging. Er
is geen klinische relevantiegrens bekend voor de SF-36v2 vragenlijst in de oncologische setting
en daarom wordt hier als uitgangspunt een standardized mean difference (SMD) van 0,5
genomen. In bijlage 9 staan de gemiddelde scores op de verschillende domeinen gemeten in de
SF-36v2 vragenlijst.

De baseline scores op de verschillende domeinen laten geen grote verschillen zien tussen de
twee behandelgroepen. Na behandeling zijn in de alectinib-groep op verschillende domeinen
verbeteringen te zien in de scores gemeten in week 12, terwijl in de chemotherapie-groep de
scores in week 12 op een aantal punten lager zijn t.o.v. de baseline data. Om het relatieve
effect van alectinib t.o.v. chemotherapie te beoordelen heeft het Zorginstituut het gemiddeld
verschil en de SMD berekend in week 12. De behandeling met alectinib laat in week 12 een
gunstig klinisch relevant effect zien op de domeinen fysieke rolbeperking (SMD=0,50) en sociaal
functioneren (SMD=0,66). De mentale component score (MCS) en de fysieke component score
(PCS) laten beide een verbetering zien in week 12: de SMD is respectievelijk 0,60 en 0,24. De
verbetering van de MCS is groter dan de klinische relevantiegrens van 0,5.

Na 12 weken zijn de meetpunten van de alectinib groep en de chemotherapie groep niet gelijk
en kunnen deze twee groepen niet direct met elkaar vergeleken worden. Voor de groep
behandeld met alectinib blijven de waarden stabiel van week 12 tot week 96. In de
chemotherapie-groep is er een verbetering in de scores te zien 7 weken na afloop van de
behandeling tijdens het follow-up bezoek die dan op een aantal punten hoger is dan op
baseline.32 Hieruit concludeert het Zorginstituut dat tijdens de 12 weken durende behandeling
met platinum-bevattende chemotherapie de kwaliteit van leven op een aantal punten een
klinisch relevante verslechtering laat zien t.o.v. behandeling met alectinib. Na het voltooien van
de chemotherapie cycli herstelt de gemeten kwaliteit van leven zich weer tot het baseline niveau
of laat een kleine verbetering zien. De kwaliteit van leven is niet gemeten bij patiénten die
progressie vertoonden in de ALINA studie en het effect van het optreden van een recidief op de
SF-36v2 scores is onbekend.
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Op basis van de kwaliteit van leven scores gemeten in de patiénten tijdens en na behandeling en
tot aan het optreden van een recidief kunnen de volgende conclusies getrokken worden

Vervolgbehandelingen

In de EPAR staat vermeld welke behandelingen de patiénten hebben gekregen na progressie in
de studie. Het is relevant om te weten welke vervolgbehandeling patiénten uit de controlearm
kregen, nadat zij progressie vertoonden. In de Nederlandse praktijk kunnen patiénten met een
stadium IIB/IV ALK-positief NSCLC namelijk behandeld worden met de ALK-remmers alectinib,
brigatinib, ceritinib, lorlatinib of crizotinib. In de ALINA studie was cross-over tussen de twee
behandelarmen niet toegestaan. Patiénten die progressie vertoonden konden worden behandeld
met verschillende opties. Deze vervolgbehandelingen kunnen de OS-resultaten mogelijk
beinvioeden. In tabel 5 zijn de systemische vervolgbehandelingen beschreven in de ITT groep.2>
32 Tussen de beide behandelgroepen zijn er weinig verschillen behalve een vervolgbehandeling
met alectinib of alectinib hydrochloride die bij 5 (3,8%) en 29 (22,8%) patiénten gegeven werd
bij respectievelijk de alectinib groep en de chemotherapie groep. Het is onbekend welke
vervolgbehandeling de patiénten kregen in de controle-arm die zijn overleden. Hierdoor is er
(nog) geen conclusie te trekken of het percentage patiénten die een ALK-remmer kreeg in de
vervolgbehandeling het effect van alectinib op de algehele overleving beinvioed heeft.

Tabel 5. Systemische vervolgbehandeling in de ITT groep (data cut-off 26 juni 2023)2° 32

vervolgbehandeling Alectinib (n=130) Chemotherapie (n=127)

Total aantal patiénten met minimaal 1 16 (2,3%) 39 (30,74%)
vervolgbehandeling

Totaal aantal behandelingen 27 48
Alectinib/alectinib hydrochloride 5 (3,8%) 29 (22,8%)
Brigatinib 4 (3,1%) 4 (3,1%)
Cisplatine 4 (3,1%) 4 (3,1%)
Carboplatine 4 (3,1%) 1 (0,8%)
Crizotinib 0 4 (3,1%)
Pemetrexed 3 (2,3%) 1 (0,8%)
Vinorelbine tartate 3 (2,3%) 0
Durvalumab 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Lorlatinib 0 2 (1,6%)
Paclitaxel 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Afatinib 1 (0,8%) 0
Ceritinib 0 1 (0,8%)
Gimeracil; oteracil potassium, Tegafur 1 (0,8%) 0
Unspecified herbal and traditional medicine 0 1 (0,8%)
vinorelbine 0 1 (0,8%)
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Effect van alectinib op voorkomen van metastases in het centraal zenuwstelsel

Uitzaaiingen in het centraal zenuwstelsel zijn geassocieerd met een slechtere overleving.
Alectinib passeert de bloed-hersenbarriére en in klinische studies in de gemetastaseerde setting
(stadium 1V) is de response rate tegen hersenmetastases 81%.33 In de ALINA studie is de tijd
tot optreden van metastases in het centraal zenuwstelsel opgenomen als een exploratieve
uitkomstmaat. Bij 5 patiénten in de alectinib-groep en bij 18 patiénten in de chemotherapie-
groep keerde de ziekte terug in het centraal zenuwstelsel. De meest gerapporteerde plek waar
een recidief optrad was in de hersenen, gerapporteerd voor 4 patiénten (3,1%) behandeld met
alectinib en 14 patiénten (11%) behandeld met chemotherapie.?® Het relatieve risico op het
optreden van ziekte in het centraal zenuwstelsel is daarbij 0,22 (95% BI 0,08-0,58). Deze
analyse is niet gecorrigeerd voor multiplicity wat onzekerheid geeft over het precieze effect van
alectinib op het voorkomen van metastase in het centraal zenuwstelsel.?>

Vergelijking studiepopulatie met Nederlandse patiénten
De mediane leeftijd in de ALINA studie is 56 jaar en 76% van de patiénten is jonger dan 65 jaar
(Zie ook de baseline tabel in bijlage 5). Er zijn geen gegevens van de leeftijdsverdeling van
patiénten met ALK-positieve NSCLC bekend in Nederland, de leeftijdsverdeling van NSCLC
ongeacht de mutatie status in de Nederlandse praktijk is de volgende: 10:

- Jonger dan 45 jaar: 1%

- 45-59 jaar 14%

- 60-74 jaar 54%

- 75 jaar en ouder 31%
Het ALK fusie-eiwit komt vaker voor bij jongere patiénten en bij patiénten die nooit hebben
gerookt. In een Europese cohortstudie werd een mediane leeftijd gevonden van 60 jaar voor
ALK-positief NSCLC en 64 jaar voor ALK-negatief NSCLC.” In hoeverre de leeftijd van patiénten
in de ALINA studie overeenkomt met de leeftijd van Nederlandse patiénten met NSCLC is dus
onduidelijk, maar er zijn geen aanwijzingen dat de leeftijd van de studiepopulatie verschilt van
de Nederlandse populatie.
Een tweede punt waarop de studiepopulatie afwijkt van de Nederlandse situatie is de afkomst.
In de ALINA-studie was 56% van de patiénten van Aziatische afkomst (gelijk in beide
behandelgroepen). In de EPAR is een subgroep analyse opgenomen en daaruit blijkt dat het
effect van alectinib op DFS vergelijkbaar is in de Aziatische populatie en de niet-Aziatische
populatie.

ALK resistentie na behandeling met ALK tyrosine kinase remmers

Na de ontdekking van het ALK fusie-gen in NSCLC lieten meerdere studies zien dat deze
tumoren gevoelig zijn voor specifieke ALK remmers. De eerste ALK remmer (crizotinib) werd in
2011 door de FDA goedgekeurd voor de behandeling van gemetastaseerde NSCLC. Sindsdien
zijn meerdere ALK remmers ontwikkeld. Hoewel deze remmers initieel een goede respons
geven, treedt er na 1-2 jaar behandeling van gemetastaseerd ALK-positief NSCLC resistentie
op.3% 3> Sequentie analyses van tumor materiaal van patiénten die progressie vertoonden na
behandeling met ALK remmers (0.a. alectinib) toont aan dat elke ALK remmer geassocieerd is
met een specifiek spectrum van resistentie mutaties in het ALK gen.36 Het is mogelijk dat ook in
de niet-gemetastaseerde setting resistentie zal optreden tegen alectinib en dit geeft extra
onzekerheid of de gemeten DFS winst zich ook zal vertalen naar winst in algehele overleving.

Ongunstige effecten

De veiligheid van alectinib is beoordeeld bij 128 patiénten met NSCLC. De mediane duur van
behandeling was 23,9 maanden voor alectinib en 2,1 maanden voor platinum-bevattende
chemotherapie.?® Tabel 6 geeft de bijwerkingen weer die het meest frequent voorkwamen
tijdens behandeling met respectievelijk alectinib en platinum-bevattende chemotherapie,
evenals de ernstige bijwerkingen (graad 3 en hoger). De meest gerapporteerde ernstige
bijwerkingen die minder vaak voorkwamen in de alectinib groep waren misselijkheid, braken,
obstipatie, diarree (1,6 % vs. 3,3 %). Interstitiéle longziekte (0,8 % vs. 0,0 %) komt meer voor

in de alectinib groep dan in de chemotherapie groep.
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Tabel 6: Ongunstige effecten van alectinib vergeleken met platinum-bevattende chemotherapie bij
patiénten met volwassen patiénten met ALK-positief stadium IB-IIIA NSCLC met een hoog risico op recidief.

Alectinib (n=128) Chemotherapie (n=120)
Meest frequent Misselijkheid, braken, obstipatie, diarree; Misselijkheid, braken, obstipatie, diarree;
(> 5%) hematologische afwijkingen, stijging van hematologische afwijkingen, stijging van
creatinekinase (CPK), leverafwijkingen, creatinekinase (CPK), leverafwijkingen,
huiduitslag, abnormale nierfunctie, huiduitslag, abnormale nierfunctie,

smaakproblemen, oedeem, bradycardie,
visusstoornissen

Ernstig Misselijkheid, braken, obstipatie, diarree; Misselijkheid, braken, obstipatie, diarree;
interstitiéle longziekte

Incidentie interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten

Voor de ernstige interventie gerelateerde ongunstige effecten is er data in de EPAR opgenomen
van serious and treatment-related adverse events die geassocieerd zijn met de behandeling met
alectinib. De incidentie van interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten in de controle
groep is 6,7% (8 van de 120 patiénten) en in de alectinib groep 1,6% (2 van de 128
patiénten).2> In de EPAR staat geen informatie welke bijwerkingen dit betreft. Het relatief risico
(RR) en bijbehorend betrouwbaarheidsinterval zijn berekend door het Zorginstituut: RR 0,23
met 95% BI van 0,05-1,08.37 Deze waarde komt onder de default klinische relevantiegrens van
0,75 uit. Door het gebrek aan blindering is er een ernstig risico op bias en door het brede
betrouwbaarheidsinterval is er sprake van onnauwkeurigheid. Het Zorginstituut schaalt de
kwaliteit van het bewijs voor het effect op ernstige interventie gerelateerde ongunstige effecten
daarom in als laag.

GRADE-conclusie:

Alectinib resulteert mogelijk (bewijs van lage kwaliteit) in een klinisch relevante verlaging op de
kans op ernstige interventie gerelateerde bijwerkingen ten opzichte van behandeling met
chemotherapie.

Percentage stakers als gevolg van ongunstige effecten

Het aantal stakers als gevolg van ongunstige effecten in de ALINA studie zijn opgenomen in de
EPAR (data cut-off 26 juni 2023). In de alectinib groep is het aantal stakers 5,5% (7 van de 128
patiénten) en in de in de chemotherapie groep is het aantal stakers 12,5% (15 van de 120
patiénten).?> Het Zorginstituut heeft hiervoor een relatief risico (RR) berekend van 0,44 met een
bijbehorend 95% BI van 0,19 tot 1,04.3” Het aantal stakers na behandeling met alectinib
vertoont daarmee een klinisch relevant verschil (RR is lager dan 0,75) t.o.v. behandeling met
chemotherapie. Door het gebrek aan blindering is er een ernstig risico op bias en door het brede
betrouwbaarheidsinterval is er sprake van onnauwkeurigheid. Het Zorginstituut schaalt de
kwaliteit van het bewijs voor het effect op het percentage stakers daarom in als laag.

GRADE-conclusie:

Alectinib resulteert mogelijk (bewijs van lage kwaliteit) in een klinisch relevante verlaging op de
kans op staken van de behandeling als gevolg van ongunstige effecten ten opzichte van
behandeling met chemotherapie.

Overige overwegingen

Duur van ongunstige effecten

De duur van de behandeling is 12 weken voor de patiénten behandeld met chemotherapie
versus 24 maanden voor de patiénten die alectinib kregen. Dit verschil in behandelduur heeft
ook een effect op de timing van het meten van de ongunstige effecten. De ongunstige effecten
zijn in de alectinib groep vastgesteld na een follow-up van 23,9 maanden en in de

chemotherapie-groep na een follow-up van 2,1 maanden. Er is geen data beschikbaar die laat
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zien hoe lang de ongunstige effecten aanhouden na afloop van de behandeling met platinum-
bevattende chemotherapie. Hierdoor kan niet vergeleken worden hoe de ongunstige effecten
zich verhouden in de alectinib-groep versus de chemotherapie-groep op de tijdspunten waarop
de alectinib-groep nog een behandeling ondergaat, maar de chemotherapie-groep niet meer.

Ervaring
De ervaring met alectinib is weergegeven in tabel 7.

Tabel 7: Ervaring met alectinib vergeleken met platinum-bevattende chemotherapie

Alectinib Platinum-bevattende chemotherapie

Beperkt: < 3 jaar op de markt of < X
100.000 voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren
(chronische medicatie)

Voldoende: = 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren

Ruim: > 10 jaar op de markt X

Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze paragraaf
vermelden we alleen de belangrijkste verschillen in toepasbaarheid tussen de middelen.

Moleculaire diagnostiek
Voor het identificeren van patiénten die een ALK positief NSCLC hebben is moleculaire
diagnostiek van tumormateriaal noodzakelijk.

In de ALINA studie is ALK-positieve ziekte geidentificeerd met een lokaal uitgevoerde CE-
gecertificeerde ALK test of een centraal uitgevoerde immuunhistochemie test (Ventana ALK,
D5F3).25

In een schriftelijke consultatie van het cieBOD is informatie opgevraagd over de huidige
moleculaire diagnostiek bij stadium IB-IIIA NSCLC. In de Nederlandse praktijk wordt momenteel
al bij patiénten met stadium II-III NSCLC getest of tumoren positief zijn voor een ALK fusie,
omdat deze patiénten niet in aanmerking komen voor (neo)adjuvante immuuntherapie. Voor het
testen van moleculaire afwijkingen in de targets uit de NSCLC-KNT-lijst wordt momenteel in de
meeste pathologie-laboratoria (met name in grotere instituten) een brede Next-Generation
Sequencing (NGS) test gebruikt die ook ALK fusies detecteert. De cieBOD verwacht om deze
reden geen uitbreiding van het aantal testen als alectinib zou worden opgenomen in het
basispakket. Alleen voor patiénten met een stadium IB NSCLC zal er potentieel extra getest
worden, omdat deze nu niet in aanmerking komen voor immuuntherapie en dus niet getest
worden met de brede NGS test. Volgens de cieBOD zijn sensitiviteit en specificiteit van deze
RNA-gebaseerde test heel hoog en vergelijkbaar met de sensitiviteit en specificiteit van ALK
immunohistochemie.

Het Zorginstituut concludeert dat als alectinib wordt goedgekeurd er geen grote veranderingen
in het huidige testlandschap noodzakelijk zijn.

Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstoffen.2
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Specifieke groepen

Behandeling van alectinib wordt afgeraden bij zwangere vrouwen. Het effect van alectinib op de
foetus bij de mens is onbekend. Bij dieren zijn er bij supratherapeutische doseringen
aanwijzingen gevonden voor schadelijkheid (kleine foetussen met vertraagde botvorming,
skeletafwijkingen, kleine orgaanafwijkingen, verlies van embryo/foetus). Het geven van
borstvoeding wordt ontraden.

De werkzaamheid van orale anticonceptiva kan mogelijk verminderen.

Interacties
Het advies is om voorzichtig te zijn met geneesmiddelen die eveneens bradycardie kunnen
geven (bv. B-blokkers).

Alectinib en de actieve metaboliet M4 remmen Pgp en kunnen daarmee de plasmaconcentratie
verhogen van geneesmiddelen die substraat zijn voor deze transporter. Het advies is om
voorzichtig te zijn met de combinatie van alectinib met geneesmiddelen die een substraat zijn
voor Pgp én een smalle therapeutische breedte hebben zoals digoxine, dabigatran, sirolimus,
everolimus, topotecan, nilotinib en lapatinib.

Alectinib en de actieve metaboliet M4 remmen de transporter BCRP. Hierdoor kunnen de
plasmaspiegels stijgen van substraten voor BCRP zoals rosuvastatine, sulfasalazine,
methotrexaat, topotecan, lapatinib en mitoxantron.

Omdat na metabolisering van alectinib door CYP3A4 een even actieve metaboliet ontstaat, blijkt
combinatie met CYP3A4 remmers of -inductoren een relatief klein effect te hebben en is
dosisaanpassing van alectinib niet nodig. Bij de combinatie met sterke CYP3A4-remmers
(bijwerkingen) of -inductoren (verminderde werkzaamheid) dient men alert te zijn.

Waarschuwingen en voorzorgen

Bij de behandeling met alectinib wordt gewaarschuwd voor een aantal specifieke bijwerkingen.
Voor uitgebreide informatie van de additionele waarschuwingen en voorzorgen bij een
behandeling met chemotherapie dienen de SmPCs van de desbetreffende geneesmiddelen te
worden geraadpleegd.

Bradycardie kan optreden en op klinische indicatie dient de hartslag en bloeddruk gecontroleerd
te worden.

Leverfunctiestoornissen komen vooral voor in de eerste 3 maanden van de behandeling.
Controleer daarom vdor de behandeling en gedurende de eerste 3 maanden elke 2 weken de
leverfunctie (ASAT, ALAT, totaal bilirubine) en daarna op klinische indicatie. Bij een ernstige
leverfunctiestoornis wordt een lagere dosis aanbevolen.

Myalgie komt zeer vaak voor. Gedurende de eerste maand van de behandeling wordt
aangeraden elke 2 weken de CK-waarden te bepalen en verder indien klinisch geindiceerd.
Gebaseerd op de ernst van myalgie of CK-verhoging kan de behandeling onderbroken worden
met een herstart in dezelfde of een lagere dosering.

Interstitiéle longziekte: let op verergering van bestaande longklachten of het ontstaan van
nieuwe pulmonale symptomen. Bij het optreden van longklachten die wijzen op een interstitiéle
longziekte (ILD) zoals pneumonitis de behandeling staken en de oorzaak onderzoeken; bij
vaststelling van behandeling gerelateerde ILD de behandeling definitief staken.

Gastro-intestinale perforatie is gemeld bij patiénten met risicofactoren hiervoor. Wijs patiénten
op de symptomen van een gastro-intestinale perforatie en overweeg bij ontwikkeling hiervan de
behandeling te staken.
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Hemolytische anemie is gemeld. Bij een hemoglobineconcentratie < 10 g/dl de behandeling
onderbreken en de patiént onderzoeken. Als hemolytische anemie wordt bevestigd, na herstel
van de hemoglobineconcentratie de behandeling hervatten met een lagere dosering.

Adviseer patiénten in verband met de kans op fotosensibilisatie, langdurige blootstelling aan de
zon te vermijden gedurende en ten minste 7 dagen na beéindigen van de behandeling. Het
gebruik van een breedspectrum (UVA/UVB) -zonnebrandcréme en lippenbalsem (SPF = 50)
wordt geadviseerd.

Onderzoeksgegevens: de werkzaamheid en veiligheid zijn niet vastgesteld bij, ouderen (> 80 j.)
en bij een hoog lichaamsgewicht (> 130 kg). Alectinib is niet onderzocht bij patiénten met een
ernstige nierfunctiestoornis; echter het wordt nauwelijks geélimineerd door de nieren, dus een
dosisaanpassing is niet nodig.

Dit middel kan invloed hebben op de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen.
Raadpleeg ‘Rij Veilig met Medicijnen’ van het IVM.2 38

Gebruiksgemak

Het gebruiksgemak van alectinib is weergegeven in tabel 8. Alectinib kent een orale toediening.
Platinum-bevattende chemotherapie kan alleen intraveneus worden toegediend.

Tabel 8: Gebruiksgemak van alectinib vergeleken met platinum-bevattende chemotherapie

Alectinib Platinum-bevattende

chemotherrapie

Toedieningswijze Oraal Intraveneus
Toedieningsfrequentie Tweemaal daags 4 maal een 21 dagen durende cyclus
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Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

Alectinib is geindiceerd voor de adjuvante behandeling van volwassen patiénten met ALK-
positief stadium IB-IIIA NSCLC met een hoog risico op recidief. De voorgestelde plaats van
alectinib is als adjuvante therapie na volledige resectie van de tumor. Volgens de Nederlandse
richtlijn krijgen deze patiénten nu platinum-bevattende chemotherapie en met deze behandeling
is alectinib vergeleken in dit rapport.

De 5-jaarsoverleving van patiénten met stadium I-III ALK-positief NSCLC is 55%. Om deze
reden is bij de beoordeling van alectinib in deze indicatie een follow-up van minstens 5 jaar
wenselijk. De beoordeling van de effectiviteit en veiligheid van alectinib is gebaseerd op de
resultaten van de gerandomiseerde, open-label, fase III ALINA studie. In deze studie zijn 257
patiénten geincludeerd na complete resectie van een ALK-positief stadium IB-IIA NSCLC. De
patiénten ondergingen een adjuvante behandeling van 12 maanden alectinib of 12 weken
platinum-bevattende chemotherapie. Om het effect op overleving te beoordelen waren de
volgende gegevens beschikbaar: de finale analyse van de DFS-data met datum cut-off van 26
juni 2023 (mediane follow-up 28 maanden) en twee geplande interim analyses van de OS-data
(datum cut-off 26 juni 2023 en 8 december 2024).

Het is op dit moment zeer onzeker of alectinib een effect heeft op overleving. Deze conclusie
berust op de uitkomst van de geplande interim analyse (datum cut-off 26 juni 2023) met een
mediane follow-up duur van 28 maanden. Deze in 2024 gepubliceerde analyse laat zien dat de
data van de algehele overleving (OS-data) nog zeer immatuur zijn en niet voldoen aan de
gewenste follow-up duur van 5 jaar. Bij een mediane follow-up van ~28 maanden zijn 2/130
patiénten (1,5%) in de alectinib groep en 4/127 patiénten (3,1%) in de chemotherapie groep
overleden. De mediane OS was in beide armen nog niet bereikt en het absolute effect geeft een
verschil van 1,6% (98,5% vs. 96,9%) tussen de alectinib en de chemotherapie groep. Door de
korte follow-up (minder dan 3 jaar) voldoet het relatieve effect op de OS (HR 0,46; 95% BI
0,08-2,52) niet aan de eisen van de PASKWIL-2023 criteria (gewenste follow-up duur van 3
jaar. Door het lage aantal events is het betrouwbaarheidsinterval zeer breed en doorkruist het
zowel aan de bovenkant als aan de onderkant de klinische relevantiegrens (0,7 en 1,43). Omdat
de kwaliteit van bewijs van de OS-data zeer laag is en deze gegevens nog immatuur zijn in
verhouding tot de geplande eindanalyse van de studie, is er ook gekeken naar de
surrogaatuitkomstmaat: ziektevrije overleving DFS. In de hier beoordeelde indicatie (adjuvante
behandeling van NSCLC met een tyrosine kinase remmer) is het aannemelijk dat DFS een goede
voorspeller is voor OS, maar de werkelijke correlatie tussen DFS en OS is nog onbekend. Het
relatieve effect van alectinib op de DFS laat een klinisch relevant verschil zien op DFS in de
alectinib groep ten opzichte van de chemotherapie groep (HR 0,24; 95% BI 0,13-0,43) dat
voldoet aan de PASKWIL2023-criteria voor een voorlopig advies. Het Zorginstituut schaalt de
kwaliteit van het bewijs voor het effect op overleving gemeten met de DFS in als laag, vanwege
de open label studie, de indirectheid en de onbekende correlatie tussen DFS en OS.

Beperkte kwaliteit van leven data zijn weergegeven in de CSR en zijn meegenomen als
ondersteunend bewijs. Deze uitkomstmaat was niet vooraf gespecificeerd en de tijdspunten
waarop de vragenlijsten zijn afgenomen zijn niet gelijk voor de beide behandelgroepen. De
kwaliteit van leven, gemeten middels de SF-36v2, laat zien dat behandeling met alectinib
waarschijnlijk niet resulteert in een klinisch relevant verschil in de kwaliteit van leven t.o.v.
chemotherapie. In de eerste 12 weken na start van de behandeling is er wel sprake van een
klinisch relevante afname in kwaliteit van leven in de chemotherapie-groep t.o.v. de alectinib-
groep. Echter, de kwaliteit van leven in de chemotherapie groep herstelt zich weer tot het
baseline niveau na het beéindigen van de behandeling. Gebrek aan blindering kan mogelijk de
uitkomst kwaliteit van leven hebben beinvloed.
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De behandeling met alectinib resulteerde in een klinisch relevante verlaging van de ernstige
interventie gerelateerde ongunstige effecten gerelateerd aan de behandeling (RR 0,23; 95% BI
0,05-1,08) en een klinisch relevante afname van het aantal stakers vanwege ongunstige
effecten (RR 0,44; 95% BI 0,19 - 1,04) t.o.v. platinum-bevattende chemotherapie. Het
vertrouwen in het relatieve effect van alectinib op de ongunstige effecten is laag.

Het gebruiksgemak van alectinib ten opzichte van platinum-bevattende combinatie
chemotherapie laat een voordeel zien voor de orale toediening van alectinib. Wel kent alectinib
additionele waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen.

Voor de beoordeling van de effectiviteit van alectinib-zien we nog een aantal belangrijke punten
waardoor het Zorginstituut op dit moment uitkomt op een positieve beoordeling gebaseerd op
de DFS-data:

- Ondanks het ontbreken van een goede correlatie geeft de grootte van het effect op DFS
(HR 0,24) toch vertrouwen dat dit mogelijk resulteert in een mogelijk klinisch relevant
effect op de OS.

- In aanvullende, ongepubliceerde OS-data (CSR-data) met een datum cut-off van 8
december 2024 ligt de puntschatter van het relatieve effect van alectinib nog steeds
onder de klinische relevantiegrens van 0,7 en is het 95% betrouwbaarheidsinterval
smaller geworden (doorkruist niet meer de klinische bovengrens van 1,43, maar nog wel
de 1,0). Deze data geven extra vertrouwen in de mogelijkheid op een klinisch relevant
effect op overleving.

- Patiénten met stadium IB-IIIA NSCLC hebben een lange overleving: de 5-
jaarsoverleving is 55%. Het is hierdoor uitlegbaar dat na een follow-up van minder dan
3 jaar het aantal OS-events nog laag is in beide armen.

- Er zijn aanwijzingen dat alectinib mogelijk uitzaaiingen in het centraal zenuwstelsel
remt. Omdat dit een exploratieve niet vooraf gespecificeerde analyse betreft is er
onzekerheid over dit effect.

Tegelijkertijd zijn er ook redenen die onzekerheid geven of het positieve effect op DFS zich op
latere tijdstippen zal vertalen naar een positief effect op OS:

- De behandeling met alectinib duurde 24 maanden en de mediane follow-up voor de OS
en de DFS is 27,8 maanden voor deze behandelgroep. Hierdoor is er op dit moment nog
zeer weinig data beschikbaar over tumorgroei na het afronden van de behandeling met
alectinib. Dit geeft extra onzekerheid of het gemeten effect van alectinib op DFS ook
continueert als patiénten niet meer behandeld worden.

- Uit studies met gemetastaseerd NSCLC die behandeld worden met ALK remmers blijkt
dat na 1-2 jaar resistentie optreedt tegen de ALK-gerichte behandeling. Het is mogelijk
dat ook in de niet-gemetastaseerde setting resistentie zal optreden tegen ALK remmers.
In hoeverre dit een rol speelt bij de algehele overleving op de lange termijn na
behandeling met alectinib in de hier beoordeelde indicatie is nog onbekend.

NSCLC is een ernstige ziekte, waarbij 45% van de patiénten 5 jaar na diagnose is overleden, er
is een relatief lange follow-up nodig voordat een klinisch relevant effect op OS gemeten kan
worden. Ondanks dat op dit moment er geen verschil tussen de OS in de alectinib groep t.o.v.
de chemotherapie groep is aangetoond, is het, op basis van het grote effect op DFS, mogelijk
dat bij een langere follow-up alectinib wel een mogelijk klinisch relevant effect zal hebben op de
algehele overleving. Het Zorginstituut concludeert dat alectinib een klinisch relevant effect heeft
op de DFS ten opzichte van platinum-bevattende chemotherapie. Het kan daarbij (nog) niet
worden uitgesloten dat er geen effect op de OS is. Finale OS data, die in december 2026 worden
verwacht, leiden waarschijnlijk tot een conclusie met meer zekerheid.

Eindconclusie

Adjuvante behandeling met alectinib na complete resectie van ALK-positief stadium IB-IIIA
stadium NSCLC bij volwassen patiénten met een hoog risico op recidief voldoet aan de stand
van wetenschap en praktijk. Het Zorginstituut concludeert dat er sprake is van een meerwaarde
van alectinib ten opzichte van platinum-bevattende chemotherapie op basis van het grote effect

op de surrogaatuitkomstmaat DFS. Het is echter nog onzeker in hoeverre dit zich zal vertalen in
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een effect op OS. Het is daarom belangrijk om te vermelden dat finale OS data bij de adjuvante
behandeling van alectinib bij patiénten met ALK-positief stadium IB-IIIA NSCLC met een hoog
risico op recidief worden verwacht na een geplande analyse in december 2026.
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5.1

5.2

Farmacotherapeutisch Kompas

Oud advies

Advies:
Zie voor de behandeling van niet-kleincellig longcarcinoom de geldende behandelrichtlijn op
richtlijnendatabase.nl.

Indicaties:

= Adjuvante behandeling van volledig gereseceerd ALK-positief niet-kleincellig longcarcinoom
(NSCLC) bij volwassenen als monotherapie.

= ALK-positief gevorderd NSCLC, als monotherapie bij volwassenen:
= als eerstelijns behandeling;
= na eerdere behandeling met crizotinib

Nieuw advies

Advies:
Zie voor de behandeling van niet-kleincellig longcarcinoom de geldende behandelrichtlijn op
richtlijnendatabase.nl.

Indicaties:

= Adjuvante behandeling van volledig gereseceerd ALK-positief niet-kleincellig longcarcinoom
(NSCLC) bij volwassenen als monotherapie.

= ALK-positief gevorderd NSCLC, als monotherapie bij volwassenen:
= als eerstelijns behandeling;
= na eerdere behandeling met crizotinib

= Adjuvante behandeling na volledige tumorresectie voor volwassen patiénten met ALK-
positieve NSCLC met een hoog risico op recidief (stadium IB - IIIA).
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed en de Cochrane Library in februari 2025 met de
volgende zoektermen:

(("resectable"[Title/Abstract] OR "resected"[Title/Abstract] OR "adjuvant"[Title/Abstract]) AND
"alectinib"[Title] AND "NSCLC"[Title/Abstract] AND "ALK"[Title/Abstract])
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

Eerste auteur, Type onderzoek, Aantal patiénten Patiéntkenmerken Interventie en Relevante uitkomstmaten
journal bewijsklasse, vergelijkende behandeling
jaar van follow-up duur

publicatie, clinical
trial registration
number

Wu YL, Phase III, global, - Alectinib n=130 completely resected, ALK-positive - oral alectinib (600 mg twice Primaire uitkomstmaten:
NEIM 2024, multicenter, open-label, - Platinum-bevattende chemo NSCLC of stage IB (tumors =24 daily) for 24 months Ziektevrije-overleving (DFS)
NCT03456076 randomized superiority n=127 cm), II, or IIIA - intravenous platinum-based Secundaire uitkomstmaten
study, mediane follow- chemotherapy in four 21-day Algehele overleving (0S)
up 27,8 maanden cycles Ongunstige effecten
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Bijlage 3: Overzicht literatuursearch

Eerste
auteur

Journal

Jaar

publicatie

Titel

Inclusie?

Reden
inclusie/exclusie

Jovanoski N

Santoni-
Rugiu E

Wei Q

Chang ZH

CDA-AMC

Romero D
Passaro A

Wu YL

Wang LM

Shi L

Ashish S

Pharmacoeconomics

Transl Lung Cancer
Res

Cancer Med

Front Oncol.

Ottawa (ON):
Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health

Nat Rev Clin Oncol
N Engl J Med

N Engl J Med

World J Clin Cases

Front Oncol

Cureus

2025

2025

2024

2024

2024

2024

2024

2024

2023

2023

2022

Cost-Effectiveness of Adjuvant Alectinib Versus Chemotherapy for Patients
with Resectable, ALK-positive Non-small Cell Lung Cancer in Canada

Alectinib impressively enters the adjuvant setting for early-stage ALK-
rearranged non-small cell lung cancer and outperforms chemotherapy-let's
define who benefits the most

Cost-Effectiveness Analysis of Adjuvant Alectinib versus Platinum-Based
Chemotherapy in Resected ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer in the
Chinese Health Care System

A real-world retrospective study to assess efficacy and safety of alectinib as
adjuvant therapy in IB-IIIB NSCLC patients harboring ALK rearrangement

Alectinib (Alecensaro): Indication: For adjuvant treatment following tumour
resection for patients with stage IB (tumour = 4 cm) to IIIA ALK-positive
non-small cell lung cancer: Reimbursement Recommendation

Adjuvant alectinib improves outcomes in ALK-mutant NSCLC
Adjuvant Alectinib in ALK-Rearranged NSCLC - Here and Now

Alectinib in Resected ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer

Pathological complete response to neoadjuvant alectinib in unresectable
anaplastic lymphoma kinase positive non-small cell lung cancer: A case
report

Pathological complete response to long-course neoadjuvant alectinib in lung
adenocarcinoma with EML4-ALK rearrangement: report of two cases and
systematic review of case reports

Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) Mutation-Targeting Treatment With
Alectinib in Lung Adenocarcinoma and Primary Cutaneous Marginal Zone B-
Cell Lymphoma

Nee

Nee

Nee

Nee

Nee

Nee

Nee

Ja

Nee

Nee

Nee

Publicatie HTA
Canada

Editorial

Publicatie HTA China

Retrospectieve
studie

Publicatie HTA
Canada

Editorial

Editorial

Relevante
klinische studie

Case report

Case report

Case report
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HuY Front Pharmacol 2022 Case Report: Pathological Complete Response to Neoadjuvant Alectinib in a Nee Case report
Patient With Resectable ALK-Positive Non-Small Cell Lung Cancer

Yue P Transl Cancer Res 2021 Perioperative alectinib in a patient with locally advanced anaplastic lymphoma Nee Case report
kinase positive non-small cell lung cancer (NSCLC): a case report

Zhai X Front Oncol 2022 Case Report: A Novel Non-Reciprocal ALK Fusion: ALK-GCA and EML4-ALK Nee Case report
Were Identified in Lung Adenocarcinoma, Which May Respond to Alectinib
Adjuvant-Targeted Therapy

Matsumura Y Thorac Cancer 2021 A patient with ALK-positive lung adenocarcinoma who survived alectinib- Nee Case report
refractory postoperative recurrence for 4 years by switching to ceritinib

Leonetti A Clin Lung Cancer 2021 Phase II, Open-label, Single-arm, Multicenter Study to Assess the Activity Nee Single-arm studie
and Safety of Alectinib as Neoadjuvant Treatment in Surgically Resectable
Stage III ALK-positive NSCLC: ALNEO Trial

Crvenkova S Pril (Makedon Akad 2020 Alectinib Treatment of ALK Positive Non Small Cell Lung Cancer Patients with Nee Case report

Nauk Umet Odd Brain Metastases: Our Clinical Experience
Med Nauki)

You S Gene 2018 Identification of NMU as a potential gene conferring alectinib resistance in Nee Geen klinische studie
non-small cell lung cancer based on bioinformatics analyses

Imanishi N Surg Case Rep 2018 Major pathologic response to alectinib in ALK-rearranged adenocarcinoma of Nee Case report
the lung

Ou SH Lung Cancer 2015 Radiation necrosis presenting as pseudoprogression (PsP) during alectinib Nee Case report

treatment of previously radiated brain metastases in ALK-positive NSCLC:
Implications for disease assessment and management
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel

EMA / CBG Samenvatting van de productkenmerken alectinib

EMA / CBG European Public Assessment Report (EPAR) alectinib

Nederlandse 13 februari Richtlijn Niet kleincellig longcarcinoom - Resectabel en lokaal uitgebreid NSCLC*
Vereniging van 2025

Artsen voor
Longziekten en
Tuberculose

NVMO-commissie PASKWIL-criteria 2023: adjuvante behandeling
ter Beoordeling

van Oncologische

Middelen (BOM)
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Bijlage 5: Baseline tabel

Variabele

Gemiddelde leeftijd in jaar
mediaan

range

Leeftijdsgroep
< 65
> 65

Geslacht
man

vrouw

Etniciteit
Aziatisch
Zwart
Blank

Niet bekend

Gemiddeld gewicht in kg
gemiddelde (sd)
mediaan

range

ECOG-status
0

1

Rookhistorie
Nooit gerookt
Roker

Ex-roker

Stadium bij diagnose (volgens 7de AJCC/UICC
editie)
1B
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Gehele ITT-populatie

(n=257)

56,0
26-87

196 (76,2%)
61 (23,7%)

123 (47,9%)
134 (52,1%)

143 (55,6%)
1 (0,4%)
107 (41,6%)
6 (2,3%)

69,63 (16,20)
67,50
40,5-120,0

137 (53,3%)
120 (46,7%)

154 (59,9%)
8 (3,1%)
95 (37,0%)

26 (10,1%)

Pagina 38 van 47

Alectinib
(n=130)

54,0
26-80

103 (79,2%)
27 (20,8%)

55 (42,3%)
75 (57,7%)

72 (55,4%)
1 (0,8%)
55 (42,3%)
2 (1,5%)

68,33 (16,05)
65,25
40,5-120,0

72 (55,4%)
58 (44,6%)

84 (64,6%)
5 (3,8%)
41 (31,5%)

14 (10,8%)

Chemotherapie

(n=127)

57,0
33-87

93 (73,2%)
34 (26,8%)

68 (53,5%)
59 (46,5%)

71 (55,9%)
0
52 (40,9%)
4 (3,1%)

70,96 (16,30)
70,00
40,5-118,0

65 (51,2%)
62 (48,8%)

70 (55,1%)
3 (2,4%)
54 (42,5%)

12 (9,4%)



II
ITIA

Histologie

Squameus
Niet-squameus

Lymfeklier evaluatie

NO
N1
N2

92 (35,8%)
139 (54,1%)

9 (3,5%)
248 (96,5%)

39 (15,2%)
88 (34.2%)
130 (50.6%)

47 (36,2%)
69 (53,1%)

6 (4,6%)
124 (95,4%)

21 (16.2%)
45 (34.6%)
64 (49.2%)

45 (42,5%)
70 (55,1%)

3 (2,4%)
124 (97,6%)

18 (14.2%)
43 (33.9%)
66 (52.0%)
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias

EBlinding of participants and personnel (performance bias)
her bias

Random sequence generation (selection bias)
Elinding of autcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Allacation concealment (selection bias)
Selective reporting (reporting bias)

£

o

WuYLNEJMEDQd’.l.’.l.’ ? |.’.

Blinding of participants and personnel (performance bias), blindering van deelnemers en personeel:

Dit was een open-label onderzoek; het personeel van de onderzoekslocatie en de patiénten waren tijdens het onderzoek niet geblindeerd voor informatie over de behandeling.
Blinding of outcome assessment (detection bias), blindering van de uitkomstbeoordeling:

Dit was een open-label onderzoek en de primaire uitkomst (DFS) werd deels bepaald door de klinische status. Ziektevrije overleving werd gedefinieerd als de tijd vanaf
randomisatie tot de eerste gedocumenteerde terugkeer van de ziekte of nieuwe primaire NSCLC (zoals bepaald door de onderzoeker door middel van een geintegreerde
beoordeling van radiografische gegevens, resultaten van biopsiemonsters en klinische status) of overlijden door welke oorzaak dan ook, afhankelijk van wat zich het eerst
voordeed. In een retrospectieve geblindeerde onafhankelijke review (BICR analyse) zijn de DFS resultaten opnieuw geanalyseerd, hieruit bleek dat er in de gepubliceerde DFS
data een overschatting was van het aantal DFS events in de chemotherapie groep. In de BICR analyse was het relatieve effect van alectinib vergelijkbaar met de
gepubliceerde data, maar de absolute mediane DFS in de chemotherapie groep in de BICR analyse liet wel een verschil zien ten opzichte van de gepubliceerde data.
Incomplete outcome data (attrition bias), onvolledige uitkomstgegevens (attritiebias):

In de ITT-populatie werden 24 van de 257 patiénten buiten het administratieve censuurvenster gecensureerd, zonder een relevant patroon tussen de armen.

Other bias, overige bias:

De OS-analyse is een tussentijdse analyse.
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel

Directe vergelijking alectinib versus platinum-bevattende chemotherapie bij ALK-positief stadium IB-IIIA NSCLC met een hoog risico op recidief

Certainty assess| Aantal patiénten “

Aantal Risk of Indirect Relatief Absolyut | Certainty | Importantie
: Studieopzet : Inconsistentie . Onnauwkeurigheid | Andere factoren Chemotherapie
studies bias bewijs (95% CI) (95% Cl)

Overleving (follow-up: mediaan 27,8 maanden vs. 28,4 maanden; vastgesteld met: mediane algehele overleving (OS); klinische relevantiegrens: HR <0,7 en > 3% winst)

1 gerandomiseerde [ ernstig? niet ernstig niet ernstig zeer ernstig® niet gevonden 130 aantal 127 aantal HR 0,46 aO00O Cruciaal
deelnemers deelnemers (0,08 tot Mediane OS: Zeer laag
2,52) Niet bereikt

(95% BI: niet
bereikt- niet

trials

bereikt) vs.
1,5% 3,1% Niet bereikt
(2/130) (41127) (95% BI: niet
bereikt- niet
bereikt)

Overleving (follow-up: mediaan 27,8 maanden vs. 28,4 maanden; vastgesteld met: ziekte-vrije overleving (DFS); klinische relevantiegrens HR<0,6)

1 gerandomiseerde [  ernstig® niet ernstig ernstig? niet ernstig niet gevonden 130 aantal 127 aantal HR 0,24 o000 Cruciaal
trials deelnemers deelnemers (0,13 tot Mediane DFS: laag
0,43) Niet bereikt
(95% BI: niet
bereikt- niet
bereikt) vs.
11.5% 39.4% 41,3 maanden
(15/130) (50/127) (95% Bl: 28,5 -
niet bereikt)
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Certainty assess

Certainty | Importantie

Aantal Indirect Relatief Absoluut
: Studieopzet Inconsistentie . Onnauwkeurigheid | Andere factoren Chemotherapie
studies bewijs (95% CI) (95% Cl)

Ongunstige effecten (follow-up: mediaan 23,9 maanden versus 2,1 maanden; vastgesteld met: interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten)

1 gerandomiseerde trials ernstig® niet ernstig niet ernstig ernstig’ niet gevonden 2/128 (1,6%) | 8/120 (6,7%) RR 0,23 51 minder per 00 Cruciaal
(0,05 tot 1.000 Laag
1,08) (van 63 minder
tot 5 meer)

Stakers vanwege ongunstige effecten (follow-up: mediaan 23,9 maanden versus 2,1 maanden; vastgesteld met: Stakers vanwege ongunstige effecten)

1 gerandomiseerde trials ernstig® niet ernstig niet ernstig ernstig’ niet gevonden 7/128 (5,5%) 15/120 RR 0,44 70 minder per L]0e) Cruciaal
(12,5%) (0,19 tot 1.000 Laag
1,04) (van 102
minder tot 5
meer)

ClI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

a Interim analyse, de informatiefractie valt niet te berekenen. De follow-up is korter dan de gewenste follow-up.

b HR 0,46 met 95% BI van 0,08-2,52 (doorkruist 2x de klinische relevantiegrens)

¢ Het is een open-label studie, het gebrek aan blindering van de onderzoekers, behandelaars en patiénten verlaagt het vertrouwen in de DFS data. DFS
werd vastgesteld door de onderzoeker aan de hand van een geintegreerde evaluatie van radiografische data, analyse van een biopt en de klinische status.
dDFS is een surrogaatuitkomstmaat en de correlatie tussen DFS en algehele overleving in de adjuvante setting bij niet-gevorderd NSCLC behandeld met
een tyrosine kinase remmer is aannemelijk, maar (nog) niet voldoende aangetoond.

e Het is een open-label studie, het gebrek aan blindering van de onderzoekers, behandelaars en patiénten verlaagt het vertrouwen in de data.

fHet 95% BI doorkruist de klinische relevantiegrens van 0,75.
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Bijlage 8: TNM classificatie

De definities voor T, N en M volgens de zevende editie van de TNM-classificatie van NSCLC. Tabel letterlijk
overgenomen uit Lababede et al. Chest 2011.>

TNM staging NSCLC

Primary tumor (T)

Tx

TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Tumor that cannot be assessed or is not detected radiologically or bronchoscopically but is proven
histopathologically (malignant cells in bronchopulmonary secretions)

No evidence of primary tumor
Carcinoma in situ

Tumor with the following characteristics:

Size _ 3 cm

Airway location: in lobar bronchus or more distal airways
Local invasion: none, surrounded by lung or visceral pleura
Subdivisions: Tla (size _ 2 cm) and Tib (2 cm , size _ 3 cm)

Tumor with size . 3 cm but _ 7 cm or tumor with any of the following characteristics:

Airway location: involvement of the main bronchus (distance to the carina is _ 2 cm) or presence of
atelectasis or

obstructive pneumonitis that extends to hilar region but does not involve the entire lung

Local invasion: involvement of visceral pleura

Subdivisions: T2a (3 cm , size _ 5 cm) and T2b (5 cm , size _ 7 cm)

Tumor . 7 cm in size or tumor with any of the following:

Airway location: tumor in the main bronchus (within 2 cm of the carina), or tumor with atelectasis or
obstructive pneumonitis of the entire lung

Local invasion: direct invasion of chest wall (including superior sulcus tumors), diaphragm, phrenic
nerve, mediastinal pleura, or parietal pericardium

Satellite tumor nodule(s) in the same lobe as the primary tumor

Tumor of any size invading any of the following: mediastinum, heart, great vessels, trachea, recurrent
laryngeal nerve, esophagus, vertebral body, or carina; or tumor with satellite tumor nodule(s) in a
different lobe, ipsilateral to that of the primary tumor

Lymph nodes (N)

Nx

NO

N1

N2

N3

Regional lymph nodes cannot be assessed
Absence of regional lymph node involvement

Presence of metastasis to ipsilateral peribronchial and/or ipsilateral hilar lymph nodes (including direct
extension to intrapulmonary nodes)

Presence of metastasis to ipsilateral mediastinal and/or subcarinal lymph nodes

Presence of metastasis to any of the following lymph node groups: contralateral mediastinal,
contralateral hilar, ipsilateral or contralateral scalene, or supraclavicular nodes

Distant metastasis

MO

M1

No distant metastasis.

Presence of distant metastasis.
Subdivisions:
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M1a (satellite tumor nodule(s) in a contralateral lobe to that of the primary tumor or tumors with
malignant pleural

or pericardial effusion)

M1b (distant metastasis)
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Bijlage 9: Kwaliteit van leven data
ALINA studie

Kwaliteit van leven gemeten met SF-35v2, data cut-off 26 juni 202332

Domein Alectinib Platinum-bevattende chemotherapie Alectinib versus

chemotherapie

Baseline Week12 Week96 Verschil Baseline  Week 12 DFV7* Verschil verschil Verschil
gemiddel gemiddel gemiddel week 96 gemiddel gemiddel gemiddel DFV7 tov week week 12

de score descore descore tov de score descore descore baseline 12** SMD**
(SD) (SD) (SD) baseline  (SD) (SD) (SD) SMD
SMD
Aantal 126 119 95 120 96 7
patiénten
dat SF-36
heeft
ingevuld
Fysieke 47,76 52,23 53,36 0,58 48,12 49,25 52,58 0,45 2,98 0,31
pijn (10,22) (9,76) (8,60) (9,98) (9,25) (9,42)
Algemene 46,74 46,73 47,31 0,06 44,90 42,38 46,77 0,19 4,35 0,47
gezondhe (9,49) (9,48) (10,24) (10,33) (8,91) (8,99)
id
Mentale 46,09 49,43 50,41 0,38 45,15 45,00 49,41 0,40 4,43 0,42
gezondhe (11,87) (10,60) (10,44) (12,10) (10,32) (11,37)
id
Fysiek 47,28 46,57 47,07 -0,03 46,72 46,58 48,91 0,25 0,01 0,00
functioner  (7,88) (9,18) (8,57) (8,67) (8,66) (8,76)
en
Emotionel 41,95 44,35 46,26 0,48 41,66 38,91 45,48 0,30 5,44 0,46
e (12,40) (10,97) (10,08) (12,61) (12,56) (13,35)
rolbeperki
ng
fysieke 40,91 44,22 46,13 0,50 40,08 39,25 46,75 0,60 4,97 0,50
rolbeperki  (11,52) (9,76) (9,83) (11,10) (10,15) (11,12)
ng
Sociaal 44,08 47,42 48,64 0,44 41,85 40,49 48,94 0,60 6,93 0,66
functioner  (10,98) (10,15) (9,67) (12,29) (10,94) (10,54)
en
Vitaliteit 50,97 53,18 54,15 0,27 49,57 48,09 54,07 0,41 5,09 0,46
en (10,43) (10,58) (10,48) (11,33) (11,26) (10,18)
energie
MCS 45,69 48,81 49,88 0,38 44,23 42,14 48,90 0,38 6,67 0,60
(11,47) (10,49) (10,37) (12,82) (11,60) (11,53)
PCS 46,65 47,85 48,77 0,21 46,21 45,97 49,69 0,45 1,88 0,24
(7,93) (8,08) (7,24) (7,87) (7,32) (7,58)

* DHV7 = Disease Follow-up 7 weken na einde behandeling.
** Het gemiddeld verschil in week 12 en de SMD zijn door het Zorginstituut berekent met behulp van Review Manager
5.4.1.
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1.1

1.2

Inleiding

In dit rapport wordt de budgetimpact geraamd van opname van alectinib (Alecensa®) in het
verzekerde pakket. Uitgangspunten voor deze budgetimpactanalyse (BIA) zijn: de
geregistreerde indicatie, het potentiéle aantal patiénten dat in aanmerking komt, de
apotheekinkoopprijs (AIP), de dosering, de duur van de behandeling en mogelijke substitutie
van de huidige behandeling. Er wordt alleen rekening gehouden met geneesmiddelenkosten.
Mogelijke extra kosten of besparingen ten laste van het bredere gezondheidsbudget worden
buiten beschouwing gelaten in de berekeningen.

Er wordt uitgegaan van de patiéntendoelgroep waarvoor Zorginstituut Nederland heeft
aangegeven dat de behandeling een meerwaarde heeft ten opzichte van de vergelijkende
behandeling (zie het farmacotherapeutisch rapport).

Geregistreerde indicatie

Alectinib (Alecensa®) is geregistreerd voor de adjuvante behandeling na volledige
tumorresectie voor volwassen pati€énten met ALK-positief stadium IB-IIIA niet-kleincellige
longkanker (NSCLC) met een hoog risico op recidief. !

Plaats in het behandelalgoritme

In de richtlijn niet-kleincellig longcarcinoom? van de Nederlandse Vereniging van Artsen voor
Longziekten en Tuberculose (NVALT) staat de adjuvante behandeling van NSCLC bij stadium I-
ITIA beschreven. Op dit moment wordt er in de richtlijn nog geen specifiek advies gegeven
voor de adjuvante behandeling van ALK-positief niet-gevorderd NSCLC. Patiénten met een
postoperatief NSCLC stadium II-IIIA met een goede performance score (0-1) dienen adjuvante
behandeling te krijgen met cisplatine bevattende combinatie chemotherapie. De aanbevolen
dosis cisplatine is minimaal 75 mg/m2 per kuur en de intentie moet zijn om 4 kuren te geven.
De meeste ervaring in de adjuvante setting is opgedaan met de combinatie cisplatine en
vinorelbine.? In plaats van cisplatine wordt ook carboplatine gebruikt. Pemetrexed is een
alternatief voor vinorelbine. In deze BIA worden alle 4 de combinaties van een
platinumbevattende chemotherapie meegenomen.
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2.1

Uitgangspunten

Aantal patiénten

Patiénten die in aanmerking komen voor adjuvante behandeling met alectinib, zijn patiénten
met compleet gereseceerd ALK-positieve NSCLC stadium IB-IIIA met een hoog risico op
recidief. Stadium IB-IIIA is volgens de 7¢ editie van het graderingssysteem van AJCC3.

Een tumor wordt gedefinieerd als hoog risico op recidief bij één of meer van de volgende
punten:

- tumorgrootte = 4 cm,

- tumoren ongeacht de grootte met N1- ofwel N2-status (verwijzing naar de lymfeklieren
die betrokken zijn bij de verspreiding van de kanker conform TNM-stadiéring),

- tumoren die invasief zijn in thoracale structuren (rechtstreeks binnendringen van
pariétale pleura, borstwand, 14 diafragma, nervus phrenicus, mediastinale pleura,
pariétaal pericard, mediastinum, hart, grote vaten, trachea, nervus laryngeus
recurrens, slokdarm, wervellichaam, carina),

- tumoren met betrokkenheid van de hoofdbronchus < 2 cm distaal van de carina, maar
zonder dat de carina aangedaan is

- tumoren die geassocieerd zijn met atelectase of obstructieve pneumonitis van de
gehele long,

- tumoren met afzonderlijke nodule(s) in dezelfde kwab of een andere ipsilaterale kwab
dan waar de primaire tumor zich bevindt!.

In tabel 1 staat een overzicht van het aantal patiénten dat in aanmerking komt voor adjuvante
behandeling met alectinib in Nederland. Dit wordt hieronder tekstueel toegelicht.

Data van het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) laten zien dat in 2023 in Nederland
14.804 patiénten werden gediagnosticeerd met longkanker. Hiervan hebben 10.297 patiénten
NSCLC wat neerkomt op 70%?*.

Van de 10.297 patiénten met NSCLC is het dus zaak te kijken hoeveel er gediagnosticeerd
worden met stadium IB-IIIA. Uit data van de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) blijkt dat
17% van de patiénten gediagnosticeerd wordt met stadium I, dit komt neer op 1.750
patiénten®. Hiervan is 38% stadium IB®, dus 658 patiénten. Uit dezelfde bron volgt dat 8% van
de patiénten gediagnosticeerd wordt met stadium II, wat neerkomt op 824 patiénten. Uit een
factsheet van Longkanker Nederland volgt verder dat 11% van de patiénten wordt
gediagnosticeerd met stadium IIIA, wat neerkomt op 1133 patiénten’. In totaal komt dit neer
op 2.615 patiénten met stadium IB-IIIA NSCLC (zie tabel 1).

Op basis van het pakketadvies van osimertinib in NSCLC wordt aangenomen dat 43% (IB),
54% (II), en 42% (IIIA) een resectie ondergaat.® Dit zijn dus 283 patiénten in stadium IB
(43%*658), 445 patiénten in stadium II (54%*824) en 476 patiénten in stadium III
(42%*1.133). Er wordt aangenomen dat deze percentages constant zijn over tijd en daarom
ook nu van toepassing zijn. Dit houdt in dat 1.204 patiénten (283+445+476) met pathologisch
stadium IB-IIIA NSCLC een resectie ondergaan.

Alleen patiénten met compleet gereseceerd (R0) NSCLC komen in aanmerking voor
behandeling met alectinib. In overeenstemming met het pakketadvies voor osimertinib in
NSCLC is aangenomen dat 90% van de resecties in Nederland een RO-resectie is. Hierbij gaat
het om 1.083 RO-resecties (90%*1.204).

Exacte data over de prevalentie van ALK-mutaties in NSCLC is niet bekend in Nederland, maar
over het algemeen wordt aangenomen dat ongeveer één op de twintig patiénten met NSCLC
ALK positief is®. Dit is echter niet specifiek voor patiénten na resectie. Uit een studie in
Thailand volgt een prevalentie van 1,9% in patiénten met resectabel NSCLC'?. Als we ervan
uitgaan dat door middel van een brede test bij alle patiénten de ALK mutatie gevonden wordt
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en 90% (op basis van schattingen van klinische experts geraadpleegd door de
registratiehouder), hiervan een behandeling zal ondergaan, komen we uit op 19 patiénten per
jaar die behandeld kunnen worden met alectinib.

Tabel 1: Aantal compleet gereseceerde ALK-positieve patiénten met een hoog risico op recidief

Aantal Bron/aaname

Longkanker - 14.804 NKR cijfers 20234
NSCLC 70% 10.297 NKR cijfers 20234

Stadium I 17% 1750,5 NKR>

waarvan IB 38% 658,2 Heineman et al. 2016°

Stadium II 8% 823,8 NKR>

Stadium IIIA 11% 1132,7 Longkanker Nederland Factsheet 20217
Stadium IB-IIIA = 2614,6
Stadium IB - resectie 43% 283,1 Pakketadvies osimertinib (Tagrisso)®
Stadium II - resectie 54% 444,8 Pakketadvies osimertinib (Tagrisso)®
Stadium IIIA - resectie 42% 475,7 Pakketadvies osimertinib (Tagrisso)®
Stadium IB-IIIA met resectie - 1203,6
RO resectie 90% 1083,2 Pakketadvies osimertinib (Tagrisso)®
Test rate en specificiteit 100% 1083,2 Aanname
ALK positief 1,9% 20,6 Thamrongjirapat et al.®
% behandeld 90% 18,5 Aanname
Totaal aantal patiénten - 18,5

Toename incidentie

Om rekening te houden met de stijgende trend in het aantal gevallen van longkanker per jaar
is er een groeipercentage meegenomen. Dit percentage is berekend aan de hand van de
gemiddelde groei van 2021 tot en met 2023 en komt uit op 1,65%. Het aantal patiénten per
jaar dat in aanmerking komt voor behandeling met alectinib is weergegeven in tabel 2. Hierbij
wordt aangenomen dat jaar 1 in 2025 zal zijn.

Marktpenetratie

Gezien de meerwaarde van alectinib, wordt er aangenomen dat het marktaandeel zal oplopen
tot 100% in jaar 3. Klinische experts die zijn geconsulteerd door de registratiehouder hebben
de marktpenetratiecijfers gevalideerd. In tabel 2 is het aantal patiénten dat per jaar gebruik
zal maken van alectinib weergegeven. In plaats van cisplatine kan ook carboplatine in
combinatie met vinorelbine of pemetrexed gebruikt worden.
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2.2

2.3

Tabel 2: Geschatte aantal patiénten dat jaarlijks in aanmerking komt voor behandeling met
alectinib

Jaar 1 Jaar 2 Jaar 3
Aantal patiénten dat in aanmerking komt 19,14 19,46 19,78
Marktpenetratie 90% 95% 100%
Totale aantal patiénten dat per jaar gebruik zal 17 18 20

maken van alectinib

Substitutie

Bij de voorliggende indicatie zal alectinib platinumbevattende chemotherapie substitueren.
Volgens de huidige NVALT-richtlijn moet chemotherapie bestaan uit in ieder geval cisplatine.
Cisplatine wordt meestal gecombineerd met vinorelbine of pemetrexed waarbij ernaar wordt
gestreefd om 4 kuren van de combinatie te geven!!. Daarnaast wordt carboplatine gebruikt als
alternatief voor cisplatine.

Er wordt voor het berekenen van de substitutiekosten vanuit gegaan dat alle patiénten
halverwege jaar 1 instromen.

Kosten per patiént per jaar

Alectinib
Voor alectinib is de apotheekinkoopprijs (AIP) per verpakking van 224 capsules van 150 mg €
5.04012, Dit komt neer op een prijs per capsule van €22,50.

De aanbevolen dosis is tweemaal daags 4 tabletten met 150 mg alectinib. In deze BIA wordt
uitgegaan van de maximale behandelduur van alectinib die twee jaar bedraagt. De mediane
behandelduur in de studie was 23,9 maanden!3. De behandeling wordt gestopt in geval van

ziekteterugkeer of wanneer onaanvaardbare toxiciteit optreedt. Er wordt een therapietrouw

van 100% aangehouden en een relatieve dosisintensiteit van 100%.

Kosten per maand per patiént: 4 x 2 x €22,50 x (365 dagen/12 maanden) = € 5.475.
Kosten per jaar per patiént: 12 x € 5.475 = € 65.700.
Kosten per behandeling per patiént: 2 x € 65.700 = € 131.400.

Platinumbevattende chemotherapie (PBC)

Voor de verdeling van het aandeel patiénten over de verschillende behandelcombinaties wordt
het gemiddelde van de door de registratiehouder geconsulteerde klinische experts gebruikt.
Zie tabel 3. Er wordt vanuit gegaan dat er geen flacons worden gedeeld door patiénten. Verder
wordt er in deze BIA uitgegaan van 100% therapietrouw en 100% relatieve dosis-intensiteit.

Tabel 3: Verdeling behandelcombinaties

Platinecombinaties Expert 1 Expert 2 Expert 3 Expert 4 Aandeel model
Cisplatine + vinorelbine 0% 17,5% 10% 0% 7%
Cisplatine + pemetrexed 0% 70% 70% 0% 35%
Carboplatine + vinorelbine 5% 1,7% 2,5% 0% 2%
Carboplatine + pemetrexed 95% 10% 17,5% 100% 56%

Eén kuur duurt 21 dagen en er wordt naar gestreefd 4 kuren te geven?. Cisplatine,
carboplatine, en pemetrexed worden enkel toegediend op dag 1, vinorelbine wordt toegediend
op dag 1 en op dag 5 of 8. De totale behandelduur van 4 kuren is 84 dagen, wat neerkomt op
2,76 maanden (84/(365/12)). Cisplatine, carboplatine, pemetrexed, en vinorelbine worden

DEFINITIEF | 22 JULI 2025 | Budgetimpactanalyse van alectinib Pagina 7 van 12
(Alecensa®) bij de behandeling van ALK-positief stadium IB-IIIA NSCLC
met een hoog risico op recidief 2024039849



intraveneus toegediend. Daarnaast is vinorelbine ook beschikbaar voor orale toediening in de
vorm van capsules. Voor deze budgetimpact analyse zijn we uitgegaan van intraveneuze
toediening.

Cisplatine

De AIP van cisplatine is voor een flacon van 10, 25, 50, en 100 mg respectievelijk €4,14,
€10,40, €17,65, en €35,31. Dosering vindt plaats op basis van lichaamsoppervlak, waarbij er
75 mg per vierkante meter wordt gedoseerd!4. Het gemiddelde lichaamsoppervlak in de
ALINA-studie!3 was 1,77 m2. Dit geeft een gemiddelde dosis van 1,77 x 75 mg = 133 mg.
Hiervoor is één flacon van 100 mg en één van 50 mg nodig. De kosten per kuur/dosis
cisplatine zijn dan dus €35,51 + €17,65 = €52,96. De totale behandelkosten voor cisplatine
zijn 4 x €52,96 = €211,84. Dit komt neer op kosten per maand van €211,84 / 2,76 = €76,71.

Carboplatine

De AIP van carboplatine is voor een flacon van 50, 150, 450, en 600 mg respectievelijk
€15,30, €45,90, €137,72, en €183,63. Dosering vindt plaats op basis van lichaamsoppervlak,
waarbij er 400 mg per vierkante meter wordt gedoseerd!4. Dit geeft een gemiddelde dosis van
708 mg (1,77*400). Hiervoor is één flacon van 600 mg en één van 150 mg nodig. De kosten
per kuur/dosis cisplatine zijn dan dus €183,63 + €45,90 = €229,53. De totale behandelkosten
voor carboplatine zijn 4 x €229,53 = €918,12. Dit komt neer op kosten per maand van
€918,12 / 2,76 = €332,45.

Pemetrexed

De AIP van pemetrexed voor een flacon van 100, 500, en 1000 mg is respectievelijk €140,71,
€703,57, en €1.407,15. Dosering vindt plaats op basis van lichaamsoppervlak, waarbij er 500
mg per vierkante meter wordt gedoseerd!>. De gemiddelde dosis is dus 885 mg (1,77*500) .
Hiervoor is één flacon van 1000 mg nodig. De kosten per kuur/dosis pemetrexed zijn dan dus
€1.407,15. De totale behandelkosten voor pemetrexed zijn 4 x €1.407,15 = €5.628,60. Dit
komt neer op kosten per maand van €5.628,60 / 2,76 = €2.038,13.

Vinorelbine

De AIP van vinorelbine voor een flacon van 10, en 50 mg is respectievelijk €19,52, en €97,63.
Dosering vindt plaats op basis van lichaamsoppervlak, waarbij er 25 tot 30 mg per vierkante
meter wordt gedoseerd!®. In deze berekening gaan we uit van 27,5 mg/m?2. De gemiddelde
dosis is dus 48,68 mg (1,77*27,5). Hiervoor is één flacon van 50 mg nodig. Per cyclus vinden
er twee toedieningen plaats. De kosten per dosis vinorelbine zijn dan €97,63. De totale
behandelkosten voor vinorelbine zijn 2 x 4 x €97,63 = €781,04. Dit komt neer op kosten per
maand van €781,04 / 2,76 = €282,82.

Kosten per maand PBC

Behandeling met cisplatine+pemetrexed kost per maand: €76,71 + €2.038,13 = €2.114,84
Behandeling met cisplatine+vinorelbine kost per maand: €76,71 + €282,82 = €359,53
Behandeling met carboplatine+pemetrexed kost per maand: €332,45 + €2.038,13 =
€2.370,59

Behandeling met carboplatine+vinorelbine kost per maand: €332,45 + €282,82 = €615,27

Gemiddeld kost een behandeling met PBC per maand dus: 35% x €2.114,84 + 7% x €359,53
+ 56% x €2.370,59 + 2% x €615,27 = €2.105,20. Deze verdeling is gebaseerd op een
aanname en brengt dus onzekerheid met zich mee.

Totaal kost een behandeling met PBC per patiént in totaal: 2,76 x €2.105,20 = € 5.813,80

DEFINITIEF | 22 JULI 2025 | Budgetimpactanalyse van alectinib Pagina 8 van 12
(Alecensa®) bij de behandeling van ALK-positief stadium IB-IIIA NSCLC
met een hoog risico op recidief 2024039849



2.4

Tabel 4: Kosten per patiént van alectinib en platinumbevattende chemotherapie (PBC)

alectinib PBC
Kosten per maand €5.475,00 €1.365,06
Behandelduur (maanden per jaar) 12* 2,76
Totale kosten per jaar €65.700,00 €3.769,80

*De behandelduur is 24 maanden

Er wordt in deze BIA geen rekening gehouden met het eigen risico en/of eigen
bijdragen.

Aannames
De berekeningen zijn gebaseerd op de volgende aannames:

Patiénten die behandeld worden met chemotherapie ontvangen 4 kuren conform de
richtlijn

Op basis van de aannames van het Zorginstituut komen 19 patiénten in aanmerking
voor behandeling met alectinib (cijfers uit 2023)

Het aantal patiénten neemt per jaar met 1,65% toe.

Er wordt aangenomen dat patiénten gemiddeld halverwege het jaar de behandeling
starten.

De verwachte marktpenetratie in de eerste drie jaar na opname in het pakket wordt
geschat op respectievelijk 90%, 95% en 100%.

Er wordt uitgegaan van volledige therapietrouw en relatieve dosisintensiteit (100%) bij
alle behandelingen

Bij de berekening van de behandelkosten per patiént, wordt uitgegaan van de
gemiddelde behandelkosten per patiént inclusief spillage.
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Budgetimpact

In tabel 5 staan de kosten van de toevoeging van alectinib aan het behandelarsenaal en de
gesubstitueerde kosten per jaar. Er wordt aangenomen dat patiénten halverwege het jaar
starten met de nieuwe behandeling. Voor alectinib is de behandelduur in het eerste jaar en
derde jaar dus 6 maanden. Voor PBC valt de gehele behandeling binnen één jaar.

Tabel 5: Overzicht van de kosten van alectinib, PBC, en gesubstitueerde kosten per jaar

Aantal patiénten

PBC 2 1 0

Alectinib - cohort 1 17 17 17

Alectinib - cohort 2 0 18 18

Alectinib - cohort 3 0 0 20

Totaal 19 36 55

Kosten

PBC €11.628 €5.814 €-

Alectinib - cohort 1 €558.450 €1.116.900 €558.450
Alectinib - cohort 2 €- €591.300 €1.182.600
Alectinib - cohort 3 €- €- €657.000
Totaal €570.078 €1.714.014 €2.398.050
Substitutie

PBC € 98.835 € 104.648 € 116.276

In tabel 6 staat een overzicht van het macrokostenbeslag, de gesubstitueerde kosten, en de
totale budgetimpact wanneer alectinib aan het bestaande behandelingsarsenaal wordt
toegevoegd bij de adjuvante behandeling van kleincellige longkanker (NSCLC) stadium IB-IIIA
met een hoog risico op recidief na volledige tumor resectie bij volwassen ALK-positieve
patiénten.

In de tabel zijn alleen de geneesmiddelkosten meegenomen. Mogelijke extra kosten of
besparingen daarbuiten zijn hierbij buiten beschouwing gelaten.

Tabel 6: Budgetimpact
Jaar Macrokostenbeslag Substitutie Budgetimpact

1 € 558.450 € 98.835 € 459.615
2 € 1.708.200 € 104.648 € 1.603.552
3 € 2.398.050 € 116.276 € 2.281.774
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Conclusie

Naar verwachting zullen er in jaar 3 in totaal 55 patiénten waarvan 20 nieuwe patiénten met
ALK-positieve NSCLC stadium IB-IIIA met een hoog risico op recidief na volledige
tumorresectie gebruik gaan maken van alectinib. De kosten per patiént per jaar bedragen
€65.700. Behandeling met alectinib moet worden voortgezet tot terugkeer van ziekte,
onaanvaardbare toxiciteit of gedurende 2 jaar. Er vindt substitutie plaats van platinum
bevattende chemotherapie (PBC), waarvan de gemiddelde kosten per patiént per jaar
€5.813,80 bedragen.

In jaar 3 bedraagt het macrokostenbeslag van alectinib 2,4 miljoen euro. De budgetimpact
komt in hetzelfde jaar uit op 2,3 miljoen euro.

Er bestaat met name onzekerheid over de verwachte marktpenetratie van alectinib en de
verdeling van de verschillende chemotherapie behandelcombinaties.

Tot slot merkt het Zorginstituut op dat is gerekend met lijstprijzen.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vergadering
van 21 juli 2025.
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Samenvatting

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een
inhoudelijke toetsing uit te voeren van alectinib (Alecensa®) in het kader van de
pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze toetsing is de
onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit. Op basis van de analyses die door de
registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt Zorginstituut Nederland een farmaco-
economisch rapport vast

Het bepalen van de kosteneffectiviteit van een behandeling houdt in dat Zorginstituut Nederland
zowel de kosten als de effecten van twee behandelingen met elkaar vergelijkt. Doel ervan is dat
duidelijk wordt hoeveel het verschil in effect (de meerwaarde) ons als samenleving nu eigenlijk
extra kost. Er zijn voorschriften over welke kosten en effecten wel of niet worden meegenomen
in deze berekening. Uitgangspunt daarbij is om altijd het perspectief vanuit de maatschappij te
bezien. Aan de kostenkant gaat het bijvoorbeeld om aanschafkosten van het geneesmiddel,
kosten van ziekenhuisopname, kosten van zorg bij complicaties, maar ook om financiéle winst
bijvoorbeeld in de vorm van minder arbeidsverzuim. Aan de effectenkant wordt zowel het effect
op de overleving als het effect op de kwaliteit van leven meegenomen. Dit drukt men uit in de
zogenaamde QALY (quality adjusted life year): een extra levensjaar met optimale kwaliteit van
leven. De totale extra kosten worden vervolgens gedeeld door het aantal extra QALY’s, met de
kosten per gewonnen QALY als resultaat.

Op basis van de analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd stelt
Zorginstituut Nederland een farmaco-economisch rapport vast.

Alectinib (Alecensa®) is geindiceerd voor adjuvante behandeling van niet-kleincellig longkanker
(NSCLC) met een hoog risico op recidief na volledige tumorresectie bij ALK-positieve volwassen
patiénten. Zorginstituut Nederland heeft na advisering door de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR) een meerwaarde geconcludeerd voor deze adjuvante behandeling. Hierbij dient te
worden opgemerkt dat het op dit moment zeer onzeker is of alectinib een effect heeft op
overleving (OS). Deze conclusie berust op de uitkomst van een geplande interim analyse met
een mediane follow-up duur van 48 maanden. Uit deze analyse blijkt dat de OS data nog
immatuur is en niet voldoet aan de gewenste follow-up duur van 5 jaar die is gebaseerd op de
mediane overlevingsduur van patiénten met resectabel NSCLC. Zie het FT rapport voor meer
informatie over het tot stand komen van de conclusie.

Het Zorginstituut is tot de volgende conclusies gekomen.

Kosteneffectiviteitsanalyse

De registratiehouder heeft een kosteneffectiviteitsanalyse uitgevoerd door middel van een
kostenutiliteitsanalyse. Daarbij is gebruik gemaakt van een semi-Markov model. De
studieresultaten gemeten over een periode van 48 maanden (mediaan) zijn geéxtrapoleerd naar
een tijdsperiode van 45 jaar. De analyse is uitgevoerd vanuit het maatschappelijk perspectief.
De gekozen tijdshorizon is levenslang. Er is een discontering toegepast van 4% op toekomstige
kosten en 1,5% op toekomstige effecten.

Gezien de zeer immature OS gegevens is gevraagd om een aanvullende alternatieve analyse
waarin de OS tussen beide armen aan elkaar zijn gelijkgesteld. De resultaten van deze analyse
worden naast de resultaten uit de basecase analyse getoond in de samenvatting.

Vergelijkende behandeling
In de kosteneffectiviteitsanalyse is alectinib vergeleken met PBC. Deze therapie bestaat uit
cisplatine of carboplatine gecombineerd met pemetrexed of vinorelbine.

Effecten

De effecten van de behandelingen zijn uitgedrukt in voor kwaliteit van leven gecorrigeerde
levensjaren (QALYs) en gewonnen levensjaren (LYG). De registratiehouder rapporteert een
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gemiddelde gezondheid van 18,06 QALYs per patiént door inzet van alectinib. Bij PBC is dit
13,06 QALYs. De totale incrementele gezondheidswinst is 5,00 QALYs per patiént ten opzichte
van PBC. De winst in QALYs wordt met name gedreven doordat patiénten die behandeld worden
met alectinib gemiddeld gezien langer leven dan bij behandeling met PBC.

Voor wat betreft gewonnen levensjaren resulteert het model in een gemiddeld aantal
levensjaren van 14,09 door inzet van alectinib, bij PBC zijn dit 10,11 levensjaren. De totale
incrementele gezondheidswinst is 3,98 levensjaren per patiént ten opzichte van PBC. Hierbij
dient te worden opgemerkt dat alle transitiekansen na recidief in het model voor beide armen
gelijk zijn, waardoor het effect op DFS één-op-één wordt gecorreleerd met een effect op OS.

In de aanvullende alternatieve analyse waarin de OS tussen beide armen gelijk is gesteld is de
totale incrementele gezondheidswinst 0 voor de levensjaren. De incrementele QALY winst is
0,41. Dit wordt veroorzaakt doordat patiénten in de alectinib arm zich langer in de DFS
gezondheidstoestand bevinden. Daarnaast bouwen patiénten in de PBC arm ook meer QALYs op
omdat ze langer leven in de aanvullende alternatieve analyse ten opzichte van de basecase.

Kosten

In het model zijn de kosten binnen de gezondheidszorg, patiént en familiekosten, en de kosten
in andere sectoren opgenomen. De gemiddelde kosten per patiént bedragen €167.276 voor
alectinib en €101.027 voor PBC. De incrementele kosten per patiént bedragen €66.249. Deze
incrementele kosten worden met name gedreven door de kosten voor de adjuvante behandeling
met alectinib. Daarnaast is er in de eerste lijn gemetastaseerd recidief een groot verschil in
kosten (€-33.871). In deze lijn treedt er dus een kostenbesparing op en zijn er meer kosten in
de PBC arm. Dit wordt hoofdzakelijk gedreven door de behandelkosten in die behandellijn en
met name door alectinib.

In de aanvullende alternatieve analyse waarin de OS tussen beide armen gelijk is gesteld
bedragen de gemiddelde kosten per patiént €171.652 voor alectinib en €149.833 voor PBC. De
incrementele kosten per patiént bedragen €21.819. Ten opzichte van de basecase worden in de
aanvullende alternatieve analyse met name in de PBC arm meer kosten gemaakt, dit wordt
veroorzaakt omdat patiénten in de extra analyse langer blijven leven en zo meer kosten maken.

Kosteneffectiviteit

De registratiehouder rapporteert incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (ICERs) van €13.248
per gewonnen levensjaar en van €16.639 per gewonnen QALY ten opzichte van PBC. Voor de
aanvullende alternatieve analyse bedraagt de ICER €52.916 per gewonnen QALY ten opzichte
van PBC.

De deterministische gevoeligheidsanalyses laten zien dat het model vooral gevoelig is voor
variatie van het percentage events in de ziektevrije toestand dat resulteert in overlijden, dit
geldt voor beide behandelarmen. Een parameter die relatief veel invlioed heeft is het aandeel
patiénten dat een behandeling ontvangt in de gezondheidstoestand met een eerste lijn
gemetastaseerd ziekterecidief.

In de aanvullende alternatieve analyse waarin de OS tussen beide armen gelijk is gesteld is het
model gevoelig voor variatie van de utiliteiten bij lokaal of regionaal recidief en het percentage
patiénten die een behandeling start in de niet gemetastaseerde setting.

De referentiewaarde op basis van de basecase analyse van de registratiehouder is €50.000 per
gewonnen QALY. De resultaten van de probabilistische sensitiviteitsanalyse zoals gerapporteerd
door de registratiehouder laten zien dat de kans dat alectinib kosteneffectief is ten opzichte van
PBC bij een referentiewaarde van €50.000 ongeveer 99% is. De ICER van de 5000 simulaties die
de registratiehouder deed was €16.983 per gewonnen QALY.

In de aanvullende alternatieve analyse waarin de OS tussen beide armen aan elkaar gelijk is
gesteld is bij een referentiewaarde van €50.000 de kans dat alectinib kosteneffectief is ongeveer
36%.
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De volgende scenarioanalyses, met een grote invloed op de ICER, zijn uitgevoerd: aanname dat
er geen genezing plaatsvindt (‘cure assumption’), aanname dat er geen genezing plaatsvindt en
dat behandeleffect stopt (‘cure assumption en treatment waning gecombineerd’). Daarnaast
heeft het extrapoleren van de DFS op basis van alternatieve distributies (gompertz/gompertz)
ook relatief veel effect.

In de aanvullende alternatieve analyse waarin de OS tussen beide armen aan elkaar gelijk is
gesteld hebben de volgende scenarioanalyses veel invloed: het excluderen van
mantelzorgkosten, variéren van de utiliteiten in 1¢ lijn gemetastaseerde gezondheidstoestand en
het variéren van de disconteringspercentages.

Discussie

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur en
analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en resultaten) heeft
Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is
gelet op transparantie, methodologie, onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De
meest belangrijke kritiekpunten worden genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het
rapport.

Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias bij de volgende aspecten:

- In het farmaco-economisch model is de ALINA studie voornamelijk als uitgangspunt
genoment!. Het Zorginstituut merkt hierbij op dat resultaten voorzichtig moeten worden
geinterpreteerd omdat er toch een aanzienlijk verschil is tussen Nederlandse patiénten
en de patiénten in de ALINA studie, namelijk het percentage Aziatische patiénten dat in
de ALINA studie hoger is dan in de Nederlandse situatie. Op basis van aanvullende
bronnen, zoals het Ciebom advies en een extra validatiesessie met klinische experts kan
geconcludeerd worden dat de ALINA studie voldoende representatief is voor de
Nederlandse praktijk.

- De transitiekansen na recidief zijn gebaseerd op verschillende studies. Veel van deze
studies zijn uitgevoerd in andere populaties, met name wat betreft de aanwezigheid van
ALK-mutaties.

- Voor het berekenen van de transitiekansen na recidief wordt uit technisch oogpunt voor
exponentiéle distributies gekozen. Hier ontbreekt een statistische en klinische
onderbouwing voor. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder een
aanvullende analyse aangeleverd waarin andere distributies zijn gehanteerd. Op basis
van de statistische gegevens kan worden opgemaakt dat niet voor elke transitiekans de
exponentiele distributie de beste fit laat zien. Wanneer andere distributies met een
betere fit gekozen wordt, laat dit echter een geringe impact op de ICER zien (tussen de -
5,5% en -6,6%).

Tot slot is er bij het volgende aspect een gebrek aan bewijs:

- Eris slechts zeer immature OS data beschikbaar uit de ALINA studie (er hebben slechts
4/9 events plaatsgevonden). De registratiechouder gebruikt daarom de ziektevrije
overleving en de kans op overlijden gemeten in de ALINA studie, gecombineerd met
data uit de literatuur om het effect op de algehele overleving te modelleren. Er is sprake
van ernstige onzekerheid over de grootte van de OS winst, door de immaturiteit van de
data, waarbij op basis van de beschikbare gegevens uit de ALINA studie niet kan worden
uitgesloten dat er geen effect op OS is. De registratiehouder heeft op verzoek van het
Zorginstituut een extra alternatieve analyse aangeleverd waarin er geen effect op OS
wordt gemodelleerd.

- De basecase van de registratiehouder waarin wél een effect op OS wordt meegenomen,
laat een verschil zien met de OS resultaten uit de klinische studie. Dit verschil wordt
veroorzaakt doordat het percentage patiénten dat in het model een vervolgbehandeling
krijgt niet overeenkomt met de percentage patiénten dat een vervolgbehandeling kreeg
uit de studie. Volgens de registratiehouder reflecteert dit beter de Nederlandse praktijk,
waarin het percentage vervolgbehandeling lager ligt. Deze aanname wordt enkel
onderbouwd door expert opinie en niet door data. Volgens een van de ondervraagde
oncologen is het niet aannemelijk dat Nederlandse patiénten minder
vervolgbehandelingen krijgen dan in de ALINA studie. Het aannemen van een hoger
percentage patiénten dat behandeld wordt in een scenarioanalyse, resulteert echter in
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een lagere ICER. Door de scenario’s wordt het inzichtelijk dat de uitkomsten van beide
variaties onder de referentiewaarde blijven.

- Het model is niet goed in staat om de overleving, met de gedane aannames, van de
PBC-arm juist te schatten. Met de DCO december 2024 lijkt de afwijking alleen maar
groter te worden. De registratiehouder beargumenteert dat dit voornamelijk veroorzaakt
wordt door het aantal patiénten dat vervolgbehandeling ontvangt. Wanneer patiénten
een vervolgbehandeling starten wordt een andere transitiekans toegewezen dan bij
patiénten die geen vervolgbehandeling meer starten. Patiénten die geen
vervolgbehandeling starten hebben een grotere kans op overlijden. In de ALINA studie
werd 87% van de patiénten met progressie behandeld. Op basis van informatie van de
klinische experts wat is verzameld tijdens een extra validatiesessie wordt beredeneerd
dat dit percentage in Nederland lager ligt (63% - 79%). Echter wordt ook een
kanttekening geplaatst tijdens de validatiesessie dat niet verwacht wordt dat patiénten
met ALK mutatie in adjuvante setting in Nederland minder vaak een vervolgbehandeling
ontvangen dan in andere landen of in de ALINA studie. In scenarioanalyses wordt
onderzocht wat het effect is als het percentage vervolgbehandeling bij progressie op
87% (ALINA studie) of 100% (alle patiénten worden doorbehandeld) wordt gezet.
Hieruit valt op te maken dat nog steeds een afwijking wordt gezien, ook is te zien dat bij
een hoger percentage patiénten op een vervolgbehandeling de afwijking kleiner wordt.
Op basis van de twee scenarioanalyses wordt ook inzichtelijk dat de ICER daalt en dat
de uitkomsten van deze analyses ruim onder de referentiewaarde blijven.

- De vervolgbehandelingen bepalen voor een groot deel de kosten in met name de PBC
arm. Dit is gebaseerd op de input van 4 klinische experts verzameld door de
registratiehouder tijdens een validatiesessie. Het is op dit moment niet goed te valideren
of dit in lijn is met de Nederlandse klinische praktijk en of de kosten en effecten van
deze vervolgbehandeling in een redelijke verhouding tot elkaar staan. Dit is een onzeker
punt in deze kosteneffectiviteitsanalyse.

Eindconclusie

Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van voldoende kwaliteit is en
dat de uitkomsten van de analyse gebruikt kunnen worden bij de besluitvorming. De ICER die de
registratiehouder heeft berekend is € 16.639 per QALY. Het Zorginstituut is echter van mening
dat er te veel onzekerheid bestaat rondom het effect op overleving, vanwege de zeer immature
overlevingsdata. Om deze onzekerheid inzichtelijk te maken is aan de registratiehouder een
aanvullende alternatieve analyse gevraagd waarin de OS tussen beide behandelarmen gelijk aan
elkaar wordt gesteld, waardoor geen effect op OS wordt aangenomen. Het is aannemelijk dat de
ICER tussen deze analyses zal liggen. Het Zorginstituut presenteert daarom een range van
ICERs met als ondergrens de ICER uit de basecase analyse van de registratiehouder
aangenomen waarin een effect op OS is gemodelleerd. Als bovengrens van de range wordt de
ICER aangenomen die is berekend met de aanvullende alternatieve analyse van de
registratiehouder waarin geen effect op OS wordt aangenomen. Het Zorginstituut acht het
plausibel dat de ICER zich ergens bevindt tussen € 16.639 en € 52.916 per QALY.

De basecase analyse van de registratiehouder waarin wel een effect op OS is gemodelleerd dient
daarbij als uitgangspunt voor de berekening van de ziektelast. Deze komt uit op € 50.000 per
QALY. Hierbij heeft het Zorginstituut, met inspraak van de WAR, voldoende vertrouwen dat de
werkelijke ICER onder de referentiewaarde ligt.

Gezien de zeer immature data bestaat er veel onzekerheid rondom de daadwerkelijke grootte
van de overlevingswinst. Pas bij meer mature gegevens zal meer zekerheid zijn over hoe het
effect op DFS zich vertaalt in een effect op OS. De finale OS-analyse is gepland voor december
2026.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vergadering
van 21 juli 2025.
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Afkortingen

AIC

AIP

BIC

CEAC

CE plane

CNS

DFS

DSA

ECOG

EVPI

EQ-5D

ICER

IPD

KM

LYG

0os

PAID

PBC

PFS

PSA

QALY

QoL

VOI

SLR

WAR

WTP

Akaike Information Criterion

Apotheekinkoopprijs

Bayesian Information Criterion

Cost-effectiveness acceptability curve

Cost-effectiveness plane

Centraal zenuwstelsel (Central nervous system)

ziektevrije overleving (disease free survival)

Deterministic Sensitivity Analysis/deterministische gevoeligheidsanalyse

Eastern Cooperative Oncology Group performance status scale

Expected value of perfect information

EuroQol 5 Dimension

Incremental cost-effectiveness ratio/incrementele kosteneffectiviteitsratio

Individuele patiéntgegevens

Kaplan-Meier

Life-year gained/gewonnen levensjaar

Overall survival/algehele overleving

Practical Application to Include future Disease costs

Platinumbevattende chemotherapie

Progression free survival/progressievrije overleving

Probabilistic Sensitivity Analysis/probabilistische gevoeligheidsanalyse

Quality adjusted life-year/voor kwaliteit van leven gecorrigeerd levensjaar

Quality of Life/kwaliteit van leven

Value of information

Systematic literature review

Wetenschappelijke Adviesraad

Willingness to pay
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1

1.1

1.2

1.3

1.4

Inleiding

De minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft Zorginstituut Nederland verzocht een
inhoudelijke toetsing uit te voeren van alectinib (Alecensa®) in het kader van de
pakketbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. Onderdeel van deze toetsing is de
onderbouwing en schatting van de kosteneffectiviteit.

In dit farmaco-economisch rapport wordt de kosteneffectiviteit getoetst van alectinib
(Alecensa®) voor de indicatie adjuvante behandeling van niet-kleincellige longkanker (NSCLC)
met een hoog risico op recidief na volledige tumorresectie bij ALK-positieve volwassen
patiénten. Het Zorginstituut beoordeelt de kosteneffectiviteit en methodologische kwaliteit op
basis van de analyses die door de registratiehouder zijn uitgevoerd en aangeleverd.

Het uitgangspunt voor de bepaling van de kosteneffectiviteit vormt de patiéntenpopulatie
waarvoor het geneesmiddel is geregistreerd en waarvoor Zorginstituut Nederland na advisering
door de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) een therapeutische meerwaarde heeft
vastgesteld. Het Zorginstituut heeft de kosteneffectiviteit beoordeeld aan de hand van de
volgende uitgangspunten:

- De vergelijkende behandeling

- De analyse techniek

- De inputgegevens

- De validatie en gevoeligheidsanalyse

Geregistreerde indicatie

De geregistreerde indicatie voor deze kosteneffectiviteitsanalyse luidt als volgt: alectinib
(Alecensa®) is als monotherapie geindiceerd als adjuvante behandeling na volledige
tumorresectie voor volwassen patiénten met ALK-positieve NSCLC met een hoog risico op
recidief 2.

Daarnaast is alectinib ook geregistreerd voor de volgende indicaties:
- Als monotherapie geindiceerd voor de eerstelijnsbehandeling van volwassen patiénten
met ALK-positieve gevorderde NSCLC
- als monotherapie geindiceerd voor de behandeling van volwassen patiénten met ALK-
positieve gevorderde NSCLC, die eerder behandeld zijn met crizotinib.

Aandoening en verloop van de ziekte
Zie voor meer informatie paragraaf 1.2 van het farmacotherapeutisch rapport.

Epidemiologie
Zie voor meer informatie hoofdstuk 2 van de budgetimpactanalyse.

Onderzoeksvraag

De farmaco-economische analyse moet antwoord geven op de vraag of de toepassing van
alectinib in de dagelijkse klinische praktijk kosteneffectief is, dat wil zeggen dat de investering in
alectinib in verhouding staat tot de gezondheidswinst en eventuele financiéle besparingen die
het bewerkstelligt. Om deze onderzoeksvraag te beantwoorden wordt de incrementele
kosteneffectiviteitsratio (ICER) van alectinib ten opzichte van de standaardbehandeling bepaald.
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‘ 2

2.1

Methoden

PICO

In tabel 1 staat de PICO beschreven. De patiéntkenmerken en de effectiviteit van alectinib
worden in tabel 2 en 3 weergegeven. Deze gegevens komen uit de ALINA studiel. De ALINA
studie is een fase III, internationale, multicenter, open-label gerandomiseerde klinische studie
waarin patiénten zijn geincludeerd na complete resectie van ALK-positief niet-gevorderd NSCLC.
De belangrijkste inclusiecriteria zijn een stadium IB (= 4cm) - IIIA NSCLC volgens de 7e editie
van de TNM-classificatie voor NSCLC (zie ook Tabel 3) en een ECOG score van 0 of 11,

In aanmerking komende patiénten werden 1:1 gerandomiseerd voor orale behandeling met
alectinib of intraveneuze behandeling met platinumbevattende chemotherapie. Chemotherapie-
opties waren cisplatine plus vinorelbine, gemcitabine of pemetrexed. In geval van cisplatine-
intolerantie kon carboplatine worden toegediend.

Tabel 1: PICO
Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met ALK-positieve stadium
IB-IIIA NSCLC met een hoog risico op recidief na
volledige tumorresectie (adjuvante behandeling)
Interventie Alectinib
Controle-interventie Platinumbevattende chemotherapie (PBC):
-  Cisplatine/carboplatine in combinatie
met:
- Vinorelbine, gemcitabine of
pemetrexed
Cruciale uitkomsten Overleving

Kwaliteit van leven
Ernstige ongunstige effecten

Stakers vanwege ongunstige effecten

In de Nederlandse praktijk wordt de richtlijn niet-kleincellig longcarcinoom van de Nederlandse
Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT) gebruikt 3. De richtlijn beveelt
aan om cisplatine te geven.

De optimale combinatie in welke carboplatine of cisplatine het best gegeven kunnen worden is
niet bekend. De richtlijn schrijft dat derde generatie middelen, zoals paclitaxel, docetaxel,
gemcitabine, pemetrexed, vinorelbine, irinotecan, effectiever zijn dan tweede generatie
middelen. Van de derde generatie middelen hebben alleen vinorelbine, gemcitabine en
pemetrexed een registratie voor de adjuvante behandeling van NSCLC. De overige middelen zijn
alleen geregistreerd voor gevorderd of gemetastaseerd NSCLC, of helemaal niet voor NSCLC.
Daarnaast is volgens de richtlijn de meeste gerapporteerde ervaring in de adjuvante setting
opgedaan met de combinatie cisplatine en vinorelbine. De registratichouder heeft alleen de
chemotherapiecombinaties met registratie in de adjuvante setting meegenomen in het model.

De registratiehouder heeft aan Nederlandse oncologen gevraagd welke combinaties in de
praktijk gebruikt worden. Hieruit bleek dat het vooral verschilt per regio en per ziekenhuis welk
middel het meest wordt ingezet. De registratiehouder heeft er daarom in het model voor
gekozen om de behandelingen te verdelen over carboplatine en cisplatine. Om dit te doen zijn
de gemiddelden genomen van de inschattingen van vier Nederlandse oncologen, zoals
weergegeven in tabel 2.
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Tabel 2: Schattingen verdeling behandelcombinaties door 4 Nederlandse oncologen

Platinecombinaties Expert 1 Expert 2 Expert 3 Expert 4 Aandeel model
Cisplatine + vinorelbine 0% 17,5% 10% 0% 7%
Cisplatine + pemetrexed 0% 70% 70% 0% 35%
Carboplatine + vinorelbine 5% 1,7% 2,5% 0% 2%
Carboplatine + pemetrexed 95% 10% 17,5% 100% 56%

In de Nederlandse praktijk ligt het carboplatinegebruik met 58 procentpunt hoger dan in de
ALINA studie. In de ALINA studie kreeg namelijk 11,7% van de patiénten carboplatine. In de
ALINA studie werd carboplatine alleen gebruikt bij intolerantie voor cisplatine, terwijl uit de
interviews met oncologen door de registratiehouder blijkt dat er door 2 van de 4 oncologen
vrijwel uitsluitend voor carboplatine wordt gekozen. Verder gebruikte in de studie, net als in de
Nederlandse praktijk het grootste gedeelte van de patiénten pemetrexed (80%) gevolgd door
vinorelbine met 19,2%. Dit is dus hoger dan de geschatte 2% in de Nederlandse praktijk.
Slechts één patiént kreeg in de ALINA studie een behandeling met gemcitabine (0,8%).

Wat betreft het gebruik van pemetrexed, vinorelbine, en gemcitabine komt de studie dus
redelijk overeen met de schattingen van de Nederlandse experts. Echter, in de Nederlandse
praktijk wordt carboplatine in meer dan de helft van de patiénten gebruikt, terwijl dit in de
studie niet het geval was. De consensus van de Nederlandse beroepsgroep is dat de adjuvante
chemotherapie bestaat uit een combinatie met cisplatine (zie FT).* Commissie beoordeling
oncologische middelen (CieBOM) heeft in november 2024 ook een advies uitgebracht over
alectinib in de adjuvante setting. Hierin wordt tevens geconcludeerd dat de
referentiebehandeling uit de ALINA studie overeenkomt met de Nederlandse situatie.> Het
Zorginstituut neemt daarom aan de studie voldoende representatief is voor de Nederlandse
praktijk.

Tabel 3: Patiéntkenmerken in ALINA studie?

Kenmerken ITT-populatie
n=257

Gemiddelde leeftijd in jaar

gemiddelde (sd) 54,9 (12,0)
mediaan 56,0
range 26-87
Geslacht
man 47,9% (n=123)
Vrouw 52,1% (n=134)
Ras
Aziatisch 55,6% (n=143)
Afrikaans of Afrikaans-Amerikaans 0,4% (n=1)
Blank 41,6% (n=107)
Niet bekend 2,3% (n=6)
Gemiddeld gewicht in kg
gemiddelde (sd) 69,6 (16,2)
mediaan 67,5
range 40,5-120,0
ECOG-status
0 53,3% (n=137)
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1 46,7% (n=120)

Rookhistorie

Nooit gerookt 59,9% (n=154)
Roker 3,1% (n=8)
Ex-roker 37,0% (n=95)

In de Nederlandse praktijk is de volgende leeftijdsverdeling bekend bij NSCLC uit de IKNL
database®:

- Jonger dan 45 jaar: 1%

- 45-59 jaar: 14%

- 60-74 jaar: 54%

- 75 jaar en ouder: 31%

Hieruit blijkt dat de studiepopulatie beduidend jonger is dan de Nederlandse populatie. Echter,
de leeftijdsverdeling uit de IKNL data is niet specifiek voor ALK-positieve pati€énten waarvan
bekend is dat het vooral voorkomt bij jongere patiénten’.

Het percentage patiénten met wel of geen Aziatische achtergrond komt niet overeen met de
Nederlandse situatie (in de ALINA studie is 55,6% Aziatisch; dit percentage zal lager zijn in de
Nederlandse populatie). In de EPAR is een subgroep analyse opgenomen en daaruit blijkt dat het
effect van alectinib op DFS vergelijkbaar is in de Aziatische populatie en de niet-Aziatische
populatie.

Door het verschil in percentage Aziatische patiénten zal het gemiddelde gewicht in de studie
waarschijnlijk lager liggen dan in de Nederlandse populatie. In de farmaco-economische analyse
is het gewicht en lichaamsvolume waarop de dosering voor de vergelijkende behandeling
gebaseerd wordt, aangepast naar Nederlandse kenmerken. Dit heeft geen effect op de kosten.

Tabel 4: Effectiviteit op DFS en OS van alectinib en platinumbevattende chemotherapie (PBC) in
de ALINA studie!

Alectinib chemotherapie Hazard Ratio p-waarde

(n=130) (n=127) (95%BI)

Mediane follow-up in maanden 27,8 28,4
DCO juni 2023*

Mediane follow-up in maanden 48,0 47,4
DCO december 2024

Primaire uitkomstmaat

DFS

n events (%): DCO juni 15 (11,5%) 50 (39,4%)

2023*

Ziektevrije overleving (DFS) NB 41,4 0,24 <0,0001
als mediane tijd in maanden (NB, NB) (28,5, NB) (0,13, 0,43)

tot event (95%BI): DCO juni

2023*

n events (%): DCO december 31 (23,8%) 63 (49,6%)

2024

Ziektevrije overleving (DFS) NB 41,4 (30,6, NB) 0,36 <0,0001
als mediane tijd in maanden (NB, NB) (0,24, 0,56)

tot event (95%BI): DCO
december 2024

Secundaire uitkomstmaat
oS
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2.2

n events (%): DCO juni 2 (1,5%) 4 (3,1%)

2023*

Algehele overleving (0S) als NB NB 0,46 <0,3603
mediane tijd in maanden tot (NB, NB) (NB, NB) (0,08, 2,52)

event (95%BI): DCO juni

2023*

n events (%): DCO december 4 (3,1%) 9 (7,1%)

2024

Algehele overleving (0S) als NB NB 0,40 0,1289
mediane tijd in maanden tot (NB, NB) (NB, NB) (0,12-1,32)

event (95%BI): DCO
december 2024

*deze data (DCO juni 2023) is gebruikt in het FT rapport

Zoals in tabel 4 te zien is, zijn er na een mediane follow-up van 27,8 maanden 15 ziektevrije
overleving (DFS) events in alectinib arm, en na een mediane follow-up van 28,4 maanden 50
DFS events in de PBC arm. In de DCO december 2024 met een mediane follow-up van 48,0 voor
alectinib hebben zich 31 events voorgedaan, voor de chemotherapie arm was de mediane
follow-up 47,4 maanden met 63 events. De mediane DFS in de alectinib arm van de studie was
nog niet bereikt. In de PBC arm was de mediane DFS 41,4 maanden. Dit is ongewijzigd in de
DCO december 2024.

In de alectinib arm van de studie waren op dat moment 2 patiénten overleden, terwijl dit er in
de PBC arm 4 waren!. In de DCO december 2024 is dit iets gewijzigd (respectievelijk 4 en 9
patiénten overleden). Er is nog steeds sprake van immature OS data, de mediane OS is in beide
armen nog niet bereikt. Hoe de effectiviteitsdata uit de ALINA studie verder gebruikt is in het
model van de registratiehouder wordt verder besproken in paragraaf 2.3.1.

Modelsettings

In tabel 5 staan de belangrijkste modelsettings. In figuur 1 is de modelstructuur weergegeven.
De analyse is opgesteld en beoordeeld conform de richtlijn voor economische evaluaties versie
2016.
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Tabel 5: Modelsettings

Modelsettings

Type model

Gezondheidstoestanden

Cyclusduur
Cohortgrootte

Initi€éle verdeling patiénten over
gezondheidstoestanden

Cyclusduur
Tijdshorizon
Perspectief
Discontering

Analysetechniek

Semi-Markov model

Ziektevrije overleving (DFS),

Lokaal of regionaal recidief (met of zonder behandeling),
Gemetastaseerd recidief (met of zonder behandeling in de eerste
lijn),

Gemetastaseerd recidief (met of zonder behandeling in de tweede
lijn),

Dood

1 maand

257 patiénten

Gehele cohort begint in ziektevrije overleving (DFS)

45 jaar
Maatschappelijk
1,5% effecten en 4% kosten

Kosten utiliteit (KUA)

Disease-Free Survival

:

Non-Metastatic
Recurrence -
Treatment

}

Non-Metastatic
Recurrence -
No Treatment

+
Metastatic Recurrence
(first-line)

- Treatment

3 4

Metastatic Recurrence
(second-line)
- Treatment

}

Metastatic Recurrence
(second-line)
= No Treatment

Metastatic Recurrence |
(first-line)
- No Treatment )

Death

(from all health states)

Figuur 1 : Modelstructuur

Het model dat door de registratiehouder is gebruikt is een semi-Markov multi-statemodel. Alle
patiénten beginnen in de ziektevrije toestand, en vanaf daar kunnen ze ziektevrij blijven, een

ziekterecidief (niet-gemetastaseerd of gemetastaseerd) ervaren, of overlijden. Als er sprake is
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2.3

2.3.1

2.3.1.1

van een ziekterecidief, wordt er onderscheid gemaakt tussen patiénten die een lokaal of
gemetastaseerd recidief hebben door middel van ‘tunnel states’. Verder wordt er onderscheid
gemaakt tussen patiénten die wel of geen behandeling krijgen. Patiénten kunnen vanuit een
gezondheidsstaat met behandeling naar een volgende lijn zonder behandeling, maar niet
andersom. De registratiehouder geeft aan voor het gebruik van ‘tunnel states’ gekozen te
hebben om rekening te houden met de geschiedenis van patiénten bij het bepalen van
overgangen tussen gezondheidstoestanden. Patiénten die een gemetastaseerd ziekterecidief
ervaren, moeten de eerstelijnsgezondheidstoestanden doorlopen voordat ze in aanmerking
komen voor de tweedelijnsgezondheidstoestanden. Patiénten kunnen vanuit elke andere
gezondheidstoestand overgaan naar de overlijdensstaat.

Discussie modelsettings

De registratiehouder heeft verschillende argumenten aangeleverd waarom een semi-Markov
model geschikt is voor de analyse. Adjuvante NSCLC patiénten kunnen na progressie
verschillende ziektestadia doorlopen met heterogeniteit in prognose en kosten. Volgens de door
de registratiehouder geraadpleegde vier oncologen is dit model beter in staat om de
verschillende opties die patiénten in post-progressie status kunnen doorlopen te representeren,
dan bijvoorbeeld een model met drie gezondheidstoestanden. Daarnaast beargumenteert de
registratiehouder dat een partitioned survival model (PSM) niet mogelijk is vanwege het lage
aantal OS events. Ook een micro-simulatie model zou volgens de registratiechouder ongeschikt
zijn vanwege modeltransparantie en de robuuste patiéntendata op individueel niveau die niet
voorhanden is. Het Zorginstituut kan zich vinden de gebruikte modelstructuur.

Inputgegevens

Transities tussen gezondheidstoestanden

Het gekozen model van de registratiehouder maakt geen gebruik van vaste transitiekansen voor
DFS. In plaats daarvan wordt de verdeling van patiénten over deze gezondheidstoestand op
discrete (statische) tijdstippen (eens per maand) bepaald door extrapolatie van het DFS
eindpunt in de ALINA-studie!, middels een parametrische overlevingsanalyse. Dit stelt het model
in staat om dit eindpunt gedurende de levenslange tijdshorizon te voorspellen.

Voor de transities na het eerste recidief heeft de registratiechouder gebruik gemaakt van studies
die zijn verkregen met een systematisch literatuuronderzoek. Uit deze studies heeft de
registratiehouder informatie verkregen voor het modelleren van vaste transitiekansen na een
ziekterecidief. De transitiekansen worden hieronder per gezondheidstoestand toegelicht.

De registratiehouder heeft ongepubliceerde effectiviteitsdata met een langere follow-up duur
(DCO december 2024) gedeeld met het Zorginstituut in de vorm van een clinical study report
(CSR). Deze data zijn in het farmacotherapeutisch rapport meegenomen onder overige
overwegingen en opgenomen in de FE-analyse.

DFS

Een parametrische overlevingsanalyse is gebruikt om de DFS-gegevens uit de ALINA-studie te
extrapoleren om zo de verdeling van de patiénten over de gezondheidstoestanden per maand
over de hele levensloop te bepalen. Zie figuur 2 voor de DFS Kaplan-Meier curves van beide
behandelarmen uit de ALINA studie.
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Kaplan-Meier Plot of Disease-Free Survival, Intent-to-Treat Patients
Protocol: BO40336
Snapshot Date: 03AUG2023, Clinical Data Cut-off Date: 26 JUN2023.

100
Alectinib (N=130)
e — - — - Chemotherapy (N=127)
LT + Censored
_ 80 - — &
£ N,
™ b - %
E " .
- —#
3 60 —
i T e Mo+ —
§ "-'.'1%—6-—~+w--1—-—+
o 40
k-]
£
g 20-
Stratified Analysis
Hazard Ratio (95% CI)  0.24 (0.13, 0.43)
p-value (log-rank) <.0001
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time (Months)
Patients remaining at risk
Alectinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chematherapy 127 112 98 89 55 41 27 18 1 2

Kaplan-Meier Plot of Diseasa-Free Survival, Intent-to-Treat Patients
Protocol: BO40336

100
) Adectinib (N=130)
+_ — = — - Chemotherapy (N=127)
. Censored
. i
&0 Y
g S
]
E L -
7 @ e
g S,
% W
a4 .
g —_
.E b=t .
[=] b
5 4 L
=
§
i
20
Siratified Analysic
Hazard Ratio 95% €l 0.35(0.23, 0.54)
pvalue dog-rank) <0001
0 6 12 18 24 30 E 42 48 54 60 66 72
Tirne (Manfhs)
Patients remaining ak risk
Alectinib 130 13 123 118 116 m a7 68 18 35 13 7 NE
Chamatherapy 127 112 a8 90 77 70 €1 42 33 25 12 12 NE

Figuur 2: Kaplan-Meier curves voor alectinib (blauw) en PBC (rood) — DFS (boven DCO juni 2023,
onder DCO december 2024)

De klinische data zijn verkregen over een beperkte periode. In het model is de meest recente
DCO december 2024 toegepast met een mediane follow-up van 48 maanden in de alectinib arm
en 47,4 maanden in de PBC arm. Om een schatting te maken over een levenslange tijdshorizon
is er een extrapolatie gedaan van deze DFS Kaplan-Meier data over tijd. In grote lijnen bestond
de aanpak uit de volgende stappen: de proportional hazards assumptie werd getoetst om te
besluiten of er aparte modellen voor de survivalcurves van beide behandelarmen moesten
worden gefit. Vervolgens werden verschillende parametrische survival modellen gefit (o.a.
Weibull, exponentieel, lognormaal, log-logistisch, Gompertz en gamma) statistisch (AIC/BIC) en
klinisch en visueel beoordeeld. De beste fit werd gekozen voor de base case. Het Zorginstituut
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merkt op dat de mediane DFS van alectinib arm nog niet is bereikt. Om deze reden moet er dan
ook conservatief omgegaan worden met de extrapolaties over de tijd.

Op basis van de cumulatieve hazard-plot en de Schoenfeld residuen (beiden bijlage 1)
concludeert de registratiehouder dat de proportional hazards assumptie niet standhoudt. De p-
waarde van de Schoenfeld-test is namelijk lager dan 0,05. Er worden daarom onafhankelijke
modellen gefit. Het Zorginstituut merkt op dat bij visuele inspectie de cumulatieve hazard-plot
en de Schoenfeld residuen een redelijk constante hazard laten zien. Het Zorginstituut benadrukt
dat gezien het nog niet hebben bereikt van de mediane DFS voor de alectinib arm, het lastig te
beoordelen is. Het gebruik van afhankelijke modellen heeft echter weinig invlioed op de ICER (dit
ligt tussen een daling van 12% op basis van gamma tot een stijging van 1% op basis van een
lognormale verdeling). De geéxtrapoleerde curves voor alectinib en PBC zijn weergegeven in
figuur 3 en 4.
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Figuur 3: Geéxtrapoleerde curves DFS - alectinib
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Figuur 4: Geéxtrapoleerde curves DFS - PBC

De registratiehouder heeft de keuze voor de meest geschikte curves gebaseerd op de beste
statistische fit en de klinische rationale voor de geschatte langetermijnuitkomsten. Tabel 6
hieronder geeft de scores van het Akaike (AIC) en de Bayesiaanse informatiecriterium (BIC)
weer voor de verschillende parametrische verdelingen om de beste statistische fit te bepalen.
Een lagere AIC of BIC-score geeft een beter passende curve aan. De registratiehouder heeft,
mede op basis van de NICE richtlijn, gekozen om dezelfde verdeling voor beide armen te
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gebruiken. De log-logistische verdeling scoort dan het beste en wordt toegepast in de basecase.
Alle andere verdelingen zijn getest in scenarioanalyses. Hierbij loopt de impact op de ICER
uiteen van -5,3% (Weibull/Weibull) tot +37,6 (Gompertz/Gompertz).

Tabel 6: AIC en BIC scores voor onafhankelijke gemodelleerde DFS

Verdeling AIC (rank) BIC (rank) AIC (rank) BIC (rank)
Exponentieel 384,3 (6) 387,2 (5) 654,9 (4) 657,7 (2)
Weibull 380,9 (2) 486,6 (2) 655,8 (6) 661,5 (6)
Log-normaal 385,9 (7) 391.6 (7) 650,3 (1) 656,0 (1)
Generalised Gamma 382,6 (5) 391,2 (6) 652,0 (2) 660,5 (4)
Log-logistisch 381,3 (3) 387,1 (3) 652,1 (3) 657,8 (3)
Gompertz 380,4 (1) 386,2 (1) 656,8 (7) 662,5 (7)
Gamma 381,4 (4) 387,1 (4) 655,1 (5) 660,8 (5)

Om de klinische plausibiliteit van de langetermijnuitkomsten te bevestigen, heeft de
registratiehouder een literatuuronderzoek uitgevoerd naar de werkzaamheid en veiligheid van
adjuvante interventies bij vroeg stadium (I-III) NSCLC na volledige resectie, met als doel om
bewijs te vergaren over de lange termijn DFS van deze patiénten. Hieruit bleek dat het
percentage patiénten met stadium IB-IIIA NSCLC, dat behandeld werd met chemotherapie en na
5 jaar nog steeds ziektevrij was, varieerde tussen 23-59%. Echter, omdat de geidentificeerde
studies zich niet (specifiek) richten op ALK-positieve patiénten, is het volgens de
registratiehouder lastig om met behulp van studiebewijs te valideren welk percentage patiénten
op lange termijn ziektevrij zal zijn. In een Europese studie van 1281 patiénten met resectabel
NSCLC werd een betere overleving gevonden in patiénten die een ALK-fusie-eiwit hadden in
vergelijking met ALK-negatieve tumoren (OS: HR 0,61; 95% betrouwbaarheidsinterval 0,41-
0,90). In de literatuur is er geen consensus of patiénten met ALK-positieve tumoren inderdaad
langer levens.

De keuze van de registratiehouder voor de extrapolatie is enkel gebaseerd op de AIC en BIC. In
tabel 6 is te zien dat de meeste statistische fits dichtbij elkaar liggen. Het is dus lastig te
beoordelen welke verdeling het beste zou passen, omdat de mediane DFS van de alectinib arm
nog niet bereikt is en hier meer mature lange termijngegevens voor nodig zijn. De
registratiehouder heeft de uitkomsten van verschillende extrapolaties voorgelegd aan vier
Nederlandse oncologen. Deze oncologen vonden de geschatte overleving, die naar voren kwam
middels log-logistische verdeling voor beide armen, aannemelijk en de aanpak wat betreft de
keuze op statistische fit juist. Het Zorginstituut kan zich hierin vinden, alleen blijft het de
mediane DFS van de alectinib arm niet bereikt en liggen de statistische fits dichtbij elkaar. Wat
het lastig maakt om op basis van statistische fit een uitgangspunt voor de basecase te kiezen.
Echter wordt ook inzichtelijk middels scenarioanalyses dat alle variaties ruim onder de
referentiewaarde blijven.

In de scenarioanalyses zijn dezelfde verdelingen aangehouden voor beide armen, hierin varieert
de ICER tussen een daling van 4% en een stijging van 37,6%. Daarnaast is ook een scenario op
basis van statistische fit toegevoegd die ook klinisch plausibel is (waarin de DFS extrapolaties
elkaar niet kruisen) waarin beide armen een andere distributie aanhouden. Op basis van dit
scenario (Weibull/log-normaal) stijgt de ICER met 11,9%.

Naast het extrapoleren van de DFS curves maakt de registratiehouder in het model twee
aannames wat betreft de verdeling van de patiénten over de gezondheidstoestanden.
1. 95% van de patiénten die zich na 5 jaar nog in de ziektevrije gezondheidstoestand
bevinden wordt als genezen beschouwd. Na 10 jaar wordt 100% als genezen
beschouwd.
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2. Patiénten die als genezen worden beschouwd hebben dezelfde kans op overlijden als de
algemene Nederlandse bevolking.

De eerste aanname is gebaseerd op een studie van Sonoda et al. waaruit blijkt dat als de ziekte
terugkeert, dit meestal (92% van de gevallen) binnen 5 jaar gebeurt®. Volgens de
registratiehouder zouden daarom de ongecorrigeerde DFS extrapolaties de lange termijn DFS
kunnen onderschatten. Het Zorginstituut kan zich vinden in deze aanname, maar merkt op dat
deze studie alleen Japanse patiénten betreft en informatie over ALK-mutaties niet bekend is uit
de studie. Deze aanname is door de registratiehouder gevalideerd bij vier Nederlandse
oncologen. Hierbij wordt wel opgemerkt dat hen slechts gevraagd is of zij zich konden vinden in
deze aanname. Zij gaven aan dat patiénten die 5 jaar ziektevrij blijven in de praktijk als
genezen worden beschouwd. In scenarioanalyses worden andere genezingsaannames getest
(paragraaf 2.5.3).

De tweede aanname is ook door de registratiehouder besproken met Nederlandse oncologen. Zij
gaven aan dat ALK-positieve patiénten die als genezen worden beschouwd een vergelijkbare
kans op overlijden hebben als een persoon uit de algemene bevolking met dezelfde leeftijd en
geslacht. Het Zorginstituut kan zich vinden in deze aanname.

Tevens wordt de kans op overlijden van de algehele bevolking ook toegepast op de niet-genezen
patiénten in alle gezondheidstoestanden wanneer de bevolkingsmortaliteit hoger ligt dan de
geéxtrapoleerde moraliteit gebaseerd op de studiegegevens. Hierdoor is de kans op overlijden
nooit lager dan de kans op overlijden van de algehele Nederlandse bevolking.

Figuur 5 laat de geéxtrapoleerde DFS curves zien waarin bovenstaande aannames zijn
meegenomen.
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Figuur 5: Geéxtrapoleerde curves DFS inclusief genezing aanname

Daarnaast wordt in scenarioanalyses onderzocht wat het effect is van het aannemen van een
afname in effectiviteit van alectinib. Het model van de registratiehouder bevat de optie om het
behandeleffect van adjuvante alectinib in de loop van de tijd af te laten nemen en uiteindelijk te
stoppen (‘waning effect’). Op het punt waarop dit proces begint, neemt het model aan dat de
chemotherapie-arm de klinische resultaten van patiénten in de alectinib-arm informeert. Er zijn
twee scenarioanalyses uitgevoerd die bij respectievelijk 48 en 60 maanden een ‘waning effect’
aannemen. (paragraaf 2.5.3). In de base-case wordt door de registratiehouder geen afname van
de effectiviteit meegenomen, aangezien zij op basis van de Kaplan-Meier curves menen dat er
geen sprake is van een afname in effectiviteit over tijd. Hierbij geeft de registratiehouder aan
dat voor DFS de lijnen niet lijken te gaan kruisen, ondanks dat de meeste patiénten die alectinib
gebruiken 24 maanden behandeling hebben voltooid. Het Zorginstituut gaat akkoord met deze
aanname in de base case.
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2.3.1.2

De curves in figuur 5 worden gebruikt om per maand het aandeel patiénten dat een event krijgt
in te schatten. Uit de curves volgt het aandeel patiénten dat zich in de DFS toestand bevindt. 1
minus de proportie in de DFS toestand geeft dus de kans op een event. Dit event kan zijn een
niet-gemetastaseerd (lokaal of regionaal) recidief, een gemetastaseerd recidief, of overlijden. De
kans op overlijden wordt bepaald aan de hand van de achtergrond sterfte of de kans op
overlijden uit tabel 7, waarbij de hoogste kans wordt genomen. In de PBC arm is een DFS event
voor 45% van de patiénten een lokaal of regionaal recidief, en voor 50% van de patiénten een
gemetastaseerd recidief. In de alectinib arm is een DFS event voor 50% van de patiénten een
lokaal of regionaal recidief, en voor 50% van de patiénten een gemetastaseerd recidief.
Daarnaast zijn er ook gepoolde gegevens van het aantal events waarin beide armen samen
worden genomen om het percentage events te bepalen. Met deze aanpak neemt de
registratiehouder dus impliciet aan dat de verdeling van de verschillende events constant is over
de tijd. Bij een event na bijvoorbeeld één maand is de kans dat dit event een gemetastaseerd
recidief is dus even groot als bij een event na bijvoorbeeld 30 maanden.

Zie tabel 7 hieronder voor een overzicht van de verdelingen. Het model van de registratiehouder
biedt de mogelijkheid om deze verdelingen per arm te laten verschillen, of om de gepoolde
gegevens te gebruiken voor beide armen. In de base case analyse wordt gebruik gemaakt van
de gepoolde gegevens.

% aandeel van totaal aantal events) DCO december 2024
PBC-arm

Tabel 7: events na DFS
DFS events

alectinib-arm

Gepoolde gegevens

Totaal aantal events 30 62 92
Overlijden 0 (0%) 3 (4,84%) 3 (3,26%)
Lokaal of regionaal recidief 15 (50,00%) 28 (45,16%) 43 (46,74%)
Gemetastaseerd recidief 15 (50,00%) 31 (50,00%) 46 (50,0%)

Zoals hierboven in de tabel te zien is, is het aantal events na DFS zoals gezien in de ALINA
studie erg klein. Er is daarom sprake van veel onzekerheid betreffende de kans op een event die
hieruit worden afgeleid. Hierdoor zijn de verdelingen die de registratichouder per arm toepast
erg onzeker. De registratiehouder heeft deze percentages meegenomen in de DSA en PSA.
Omdat het aantal overlijdens na een DFS event in de alectinib arm op dit moment 0 is, is de
boven- en ondergrens in de DSA en PSA ook 0. Dit is ongewijzigd omdat op basis van DCO
december 2024 dit getal nog steeds 0 is. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de
registratiehouder de gepoolde gegevens gebruikt in de basecase. De gegevens per arm zijn in
een scenario analyse gebruikt. Dit zorgt voor een kleine stijging van de ICER (+8,6%).

Transitiekansen na recidief

In de ALINA-studie werden geen gegevens verzameld over ziekteprogressie na het eerste
recidief. Voor de volledigheid worden in onderstaande figuren de KM gegevens van de algehele
overleving uit de ALINA studie weergegeven. Deze zijn niet toegepast in het model voor de
patiénten na een recidief maar alleen ter validatie gebruikt. Wanneer de DFS wordt
geéxtrapoleerd en patiénten met de beschreven vervolgbehandelingen en bijbehorende
transitiekansen het model doorlopen, volgen daar de OS-curves uit. Onder de figuren wordt
uitleg gegeven hoe deze gegevens zijn verzameld en hoe de effectiviteit (i.e. transitiekansen)
van de patiénten met progressie is bepaald.
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Figuur 6: Kaplan-Meier curves voor alectinib (blauw) en PBC (rood) — OS (boven DCO juni 2023,
onder DCO december 2024)

Voor het bepalen van de transitiekansen na ziekteprogressie na het eerste recidief heeft de
registratiehouder gebruik gemaakt van studies die geidentificeerd zijn door middel van
systematisch literatuuronderzoek. Hierin is er gekeken naar studies waarin de effectiviteit en
veiligheid van verschillende behandelingen voor gevorderde en/of gemetastaseerde ALK-
positieve NSCLC is onderzocht. Er is gezocht naar studies met informatie over de PFS en OS van
patiénten met NSCLC die al dan niet worden behandeld na ziekterecidief. De resultaten en
rapportage van dit literatuuronderzoek zijn door de registratiehouder aangeleverd. Een
(Engelse) samenvatting van dit literatuuronderzoek staat in bijlage 3.

Aangezien de individuele patiéntengegevens van deze geidentificeerde studies vaak niet
beschikbaar waren, heeft de registratiehouder data gereconstrueerd van gepubliceerde KM-
curves op basis van het algoritme van Guyot et al.1? , Net als voor de DFS uit de ALINA-studie
heeft de registratiehouder de KM-curves van de gevonden studies geéxtrapoleerd om zo een
levenslange tijdshorizon te kunnen modelleren. Zowel OS- als PFS-gegevens zijn
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geéxtrapoleerd. In bijlage 6 worden de gevonden KM curves met extrapolaties en statistische fit
weergegeven om de uiteindelijke transitiekansen te bepalen. Het Zorginstituut neemt aan dat bij
het berekenen van de transitiekansen uit de PFS-gegevens er ook weer aannames over de
verdelingen van de verschillende events zijn gedaan (zoals in tabel 7). De registratiehouder
wordt verzocht hier meer uitleg en informatie over te geven. De registratiehouder heeft de
berekening van de transitiekansen op basis van events uit de ALEX studie (progressie of sterfte)
verder onderbouwd. In deze studie wordt een uitsplitsing gemaakt naar type event (sterfte of
progressie) en daarbij is het een fase III studie. In de analyse wordt deze data gebruikt om het
percentage patiénten te bepalen dat progressie of overlijden ervaart bij een event bij een lokaal
regionaal recidief. Daarnaast heeft de registratiehouder op verzoek van het Zorginstituut de
kans op overlijden bij lokale of regionaal recidief verlaagd ten opzichte van de kans op overlijden
bij metastasen (zie tabel 8 en 9).

Bij het extrapoleren van alle PFS- en OS gegevens is in de basecase een exponentiele verdeling
gebruikt om met de intercept en een onzekerheidsparameter een transitiekans te berekenen. De
registratiehouder geeft aan dat er is gekozen voor een exponentiele verdeling vanuit
pragmatisch oogpunt en omdat dit de transitiekansen tijdsonafhankelijk maakt. Een nadeel van
deze tijdsonafhankelijke aanpak is dat, als de exponentiéle extrapolatie niet geschikt is vanuit
statistisch of klinisch oogpunt, de analyse mogelijk de tijd die een patiént in een specifieke
gezondheidstoestand begeeft onjuist modelleert. De registratiehouder geeft aan dat het
vertekende effect in dit model naar hun verwachting klein is vanwege het lage aantal patiénten
dat zich in de gezondheidstoestanden met recidieven bevindt. Ook zeggen ze dat dezelfde
tijdsonafhankelijke aanpak wordt gebruikt in beide armen van het model, waardoor alle
patiénten een gelijke hazard hebben.

Omdat het niet zeker is of een tijdsonafhankelijke aanpak geschikt is vanuit statistisch en
klinisch oogpunt heeft de registratiehouder op verzoek van het Zorginstituut ook andere
distributies getest in een extra model. Hiervoor zijn additionele tunnelstates ingebouwd, met de
aanname dat patiénten zich niet langer dan 5 jaar in een en dezelfde opvolgende
gezondheidstoestand na DFS bevinden. De registratiechouder heeft dezelfde aanpak gehanteerd
als de external assessment group (EAG) in opdracht van NICE voor de beoordeling van alectinib
in het Verenigd Koninkrijk.

De registratiehouder heeft de statistische (AIC en BIC) gegevens van alle distributies
toegevoegd aan het dossier. Hieruit kan worden opgemaakt dat niet voor elke transitiekans de
exponentiele distributie de beste fit laat zien. Op basis hiervan heeft de registratiehouder drie
scenarioanalyses aangeleverd waarin de top drie van best fittende distributies worden
toegepast. Op basis van deze scenarioanalyses wordt inzichtelijk dat de ICER daalt (-5,5% tot-
6,6%).

De transitiekansen die worden geinformeerd door de exponentiele curves zijn meegenomen in
de DSA en PSA. Ook zijn er scenarioanalyses uitgevoerd waarin de intercept van de exponentiele
curves zijn gevarieerd. Dit heeft weinig impact op de ICER (+1,5% tot 6,2%)

Tabel 10 geeft een overzicht van de gebruikte studies voor het berekenen van de
transitiekansen tussen de gezondheidstoestanden. Hieronder wordt de keuze van de
registratiehouder voor de studie voor het bepalen van de transitiekansen samengevat. Ook
wordt in tabel 10 de alternatieve tijdsafhankelijke verdelingen, aan de hand van het extra
model, weergegeven. De registratiehouder heeft deze verdelingen gekozen op basis van de AIC
en BIC waardes.

Transitiekansen bij een lokaal of regionaal recidief

Chemoradiotherapie bij lokaal of regionaal recidief

In het literatuuronderzoek van de registratiehouder werden geen studies gevonden met PFS-
data voor patiénten behandeld met chemoradiotherapie bij lokaal of regionaal recidief. Daarom
werd het Canadese vergoedingsdossier voor adjuvant atezolizumab geraadpleegd, waaruit twee
relevante studies werden geselecteerd. De studie van Nakamichi et al.'! werd gebruikt vanwege
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de focus op chemoradiotherapie. Echter, deze studie bevat geen informatie over ALK-mutaties
en vond plaats in Japan.

Radiotherapie bij lokaal of regionaal recidief

Bij het literatuuronderzoek werden ook geen studies over radiotherapie bij primair lokaal of
regionaal recidief gevonden. Bij gebrek aan data werd aangenomen dat radiotherapie even
effectief is als chemoradiotherapie. Hiervoor werd de studie van Nakamichi et al.!! als input
gebruikt. De registratiehouder geeft aan dat dit een conservatieve schatting is, aangezien het
effect van alleen radiotherapie waarschijnlijk lager ligt.

Resectie bij lokaal of regionaal recidief

In het literatuur onderzoek uitgevoerd door de registratiehouder zijn geen studies
geidentificeerd die het effect van een tumorresectie onderzochten bij patiénten met een lokaal of
regionaal recidief. Bij afwezigheid van bewijs heeft de registratiehouder aangenomen dat de
effectiviteit van resectie vergelijkbaar is met die van chemoradiotherapie.

Geen behandeling voor lokaal of regionaal recidief

In het literatuuronderzoek van de registratiehouder zijn geen studies geidentificeerd die
progressievrije overleving (PFS) of algehele overleving (OS) onderzochten bij patiénten met een
lokaal of regionaal recidief die geen behandeling ontvingen. Daarom zijn bronnen geraadpleegd
uit het Canadese vergoedingsdossier voor adjuvant atezolizumab bij NSCLC. Hieruit werd één
relevante studie geselecteerd (Wong et al.12), die OS rapporteerde voor patiénten met stadium
I-III NSCLC na volledige resectie, waarbij geen actieve behandeling werd gegeven na een
lokaal, regionaal of metastatische recidief. Voor deze gezondheidstoestand zijn alleen gegevens
meegenomen van de subgroep met een lokaal of regionaal (niet-gemetastaseerd) recidief.
Omdat PFS-data voor deze groep ontbreken, is de registratiehouder in het model uitgegaan van
de gerapporteerde OS als benadering voor deze gezondheidstoestand. Patiénten zonder
behandeling voor lokaal of regionaal recidief blijven in deze toestand tot aan overlijden en
stromen niet door naar andere gezondheidstoestanden.

Deze aanname resulteert volgens de registratiehouder in een conservatieve inschatting omdat
het effect van het niet meenemen van kosten en effecten groter is in de chemotherapie arm dan
de alectinib arm. De impact op het model is echter beperkt, aangezien het om een kleine
patiéntengroep gaat, met een korte verblijfsduur in deze gezondheidstoestand. Slechts 21% van
de patiénten ontvangt geen behandeling.

Mogelijke events bij een lokaal of regionaal recidief

Progressievrije patiénten met een lokaal of regionaal recidief kunnen de PFS-status verlaten bij
verdere progressie of overlijden. Aangezien de studie van Nakamichi et al. het type event dat
een patiént ervaart (progressie of overlijden) niet rapporteert, heeft de registratiehouder de
ALEX-studie gebruikt!3. In deze studie werd alectinib versus crizotinib onderzocht bij
onbehandelde ALK-positieve gevorderde niet-kleincellige longkanker om het percentage
patiénten te bepalen dat progressie versus overlijden ervaart bij een event in de niet-
gemetastaseerde gezondheidstoestand. In de ALEX-studie werden voornamelijk patiénten met
gemetastaseerde ziekte onderzocht. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder
de kans op overlijden bij lokale of regionaal recidief verlaagd door de kans op overlijden zoals
gevonden in de ALEX-studie te halveren. Zie Tabel 8 hieronder.

Tabel 8: Events na lokaal of regionaal recidief
Overlijden Progressie

Lokale of regionale events 4,55% 95,45%

Transitiekansen bij een gemetastaseerd recidief in de eerste lijn

Alectinib in de eerste lijn bij gemetastaseerd recidief
In het literatuuronderzoek van de registratichouder werden vier onderzoeken naar de PFS van

patiénten met een eerstelijns gemetastaseerde behandeling met alectinib gevonden. Camidge et
DEFINITIEF | 22 JULI 2025 | Farmaco-economisch rapport van alectinib Pagina 25 van 100
(Alecensa®) voor de adjuvante behandeling van niet-kleincellige

longkanker (NSCLC) met een hoog risico op recidief na volledige

tumorresectie bij ALK-positieve patiénten 2024003839



al.13 werd gebruikt omdat het zich niet uitsluitend richt op een Aziatische populatie, in
tegenstelling tot de andere drie studies.

Lorlatinib in de eerste lijn bij gemetastaseerd recidief
De registratiehouder identificeerde één studie die de PFS van de eerstelijns behandeling met

lorlatinib heeft onderzocht voor gemetastaseerde ALK-positieve NSCLC. In deze studie van
Solomon et al., werd de werkzaamheid van lorlatinib werd vergeleken met crizotinib!4., De data
van lorlatinib uit deze studie is gebruikt om de PFS te modelleren van patiénten die bij een
gemetastaseerd recidief in de eerste lijn met lorlatinib werden behandeld.

Brigatinib in de eerste lijn bij gemetastaseerd recidief

De registratiehouder vond één studie die de PFS bij een eerstelijnsbehandeling met brigatinib
heeft onderzocht voor gemetastaseerde ALK-positieve NSCLC patiénten. Dit betreft de studie
van Camidge et al'3, waarin de werkzaamheid van brigatinib werd vergeleken met crizotinib. De
data van brigatinib uit deze studie is gebruikt om de PFS te modelleren van patiénten die bij een
gemetastaseerd recidief in de eerste lijn met brigatinib werden behandeld.

Chemotherapie in de eerste lijn bij gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft drie studies geidentificeerd die zich richten op het gebruik van
chemotherapie als eerstelijnsbehandeling voor patiénten met lokaal gevorderde en
gemetastaseerde ALK-positieve NSCLC. De studie van Soria et al'>. is gebruikt als klinische input
voor patiénten met gemetastaseerde ALK-positieve NSCLC die chemotherapie ontvangen in de
eerste lijn (n=376). Deze studie is door de registratiehouder gebruikt vanwege de grote sample
size. Solomon et al.1® onderzocht een vergelijkbare groep patiénten, maar includeerde een
kleiner aantal voor de analyse (n=343). Wu et al.! richtte zich alleen op patiénten in China.

Geen behandeling in de eerste lijn voor gemetastaseerd recidief
De registratiehouder heeft geen enkele studie geidentificeerd over de PFS of OS van patiénten

die geen enkele behandeling ontvangen in de eerste lijn voor een gemetastaseerd recidief.
Daarom maakt de registratiehouder, net als voor de groep patiénten die geen behandeling
kregen voor een lokaal or regionaal recidief, gebruik van Wong et al.12 om de OS van patiénten
zonder eerstelijns behandeling te bepalen. Hiervoor is de groep patiénten uit de studie gebruikt
die ook gemetastaseerde ziekte hadden. Patiénten die geen eerstelijns behandeling ontvangen
voor metastase blijven door het gebruik van de OS data uit Wong et al. in deze
gezondheidstoestand tot aan hun overlijden.

Mogelijke events bij een gemetastaseerd recidief in de eerste lijn

Patiénten die een gemetastaseerd recidief hebben met eerstelijnsbehandeling, kunnen verdere
ziekteprogressie of overlijden ervaren terwijl ze in deze gezondheidstoestand verkeren. Omdat
de ALEX-studie de enige studie is die progressie uitsplitst in overlijden of progressie wordt deze
studie gebruikt. Deze percentages zijn weergegeven in tabel 9.

Tabel 9: Events na gemetastaseerd recidief

Overlijden Progressie

Gemetastaseerde events 11,1% 88,9%

Transitiekansen bij een gemetastaseerd recidief in de tweede lijn

Bij een gemetastaseerd recidief in de tweede lijn zijn de mogelijke behandelopties lorlatinib of
chemotherapie, afhankelijk van de eerdere behandelingen die de patiént al heeft ontvangen.
Patiénten die een behandeling ontvangen, blijven in deze gezondheidstoestand zolang ze leven;
ze kunnen alleen overgaan naar de toestand ‘dood’.
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Lorlatinib in de tweede lijn bij een gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft geen studies geidentificeerd die de OS onderzocht voor de
behandeling van een gemetastaseerd recidief in de tweede lijn met lorlatinib. Wel identificeerde
de registratiehouder drie studies die de OS van de tweedelijns behandeling met alectinib in de
gemetastaseerde setting hebben onderzocht. Van deze studies is Hotta et al.l” niet gebruikt
omdat deze studie zich uitsluitend richt op een Aziatische patiénten populatie. Yang et al.18 en
Novello et al.'? richtten zich op wereldwijde populaties die eerder behandeld werden met
crizotinib en chemotherapie. De registratiehouder heeft de alectinib-arm uit deze laatste studie
gebruikt om het model te informeren, omdat hiervoor toegang was tot de IPD, waardoor deze
niet indirect verkregen hoefden te worden uit de KM-curves.

Chemotherapie in de tweede lijn bij een gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft drie studies geidentificeerd die de OS onderzochten van de
tweedelijns behandeling met chemotherapie bij een gemetastaseerd recidief. Een beperking van
deze studies is dat ze zich niet richten op patiénten die eerder zijn behandeld met alectinib,
brigatinib of lorlatinib. Wel werden deze patiénten eerder behandeld met crizotinib of
chemotherapie. Voor Novello et al.1® was de data toegankelijk waardoor het niet nodig was om
een dataset te genereren uit geaggregeerde gegevens om de analyse uit te voeren. De
chemotherapie-arm van deze studie is daarom gebruikt in het model.

Zonder behandeling in de tweede lijn voor gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft geen studies geidentificeerd die de OS onderzocht voor patiénten
zonder behandeling in de tweede lijn bij een gemetastaseerd recidief. Het model gebruikt
daarom dezelfde transitiekans naar de dood als bij onbehandelde metastatische terugval in de
eerste lijn. Volgens de registratiehouder is dit waarschijnlijk een overschatting van de resultaten
in de echte wereld voor onbehandelde patiénten in de tweede lijn, maar omdat de gemiddelde
tijd in de toestand van metastatische recidief in de tweede lijn korter is dan in alle andere
gezondheidstoestanden en de veronderstelling gelijk wordt toegepast op beide armen, heeft
deze aanname zeer waarschijnlijk slechts een klein effect op de analyse resultaten.

Tabel 10. Bronnen transitiekansen vanuit gezondheidstoestanden

Behandeling Extrapolatie Extrapolatie alternatieve Bron effectiviteitsgegevens
basecase

verdelingen

Ziektevrije overleving (DFS)
Alectinib Log-logistic ALINA studie!
Chemotherapie Log-logistic ALINA studie?

Lokaal of regionaal recidief van de ziekte (NMR)

Chemoradiotherapi Exponential 1: log-normaal Nakamichi et al.!!
e 2: Log-logistisch

3: Weibull
Radiotherapie Exponential Nakamichi et al.!!
Resectie Exponential Nakamichi et al.!!
Onbehandeld Exponential 1: Log-normaal Wong et al.*?

2: Log-logistisch
3: Gompertz

Eerstelijns gemetastaseerd recidief van de ziekte (1LM)

Alectinib Exponential 1: Generalized gamma Camidge et al.t3
2: Log-normaal
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3: Gompertz

Chemotherapie Exponential 1: Log-normaal Soria et al.'®
2: Generalized Gamma

Brigatinib Exponential 3: Log-logistisch Camidge et al.*3

Lorlatinib Exponential 1: Gompertz Solomon et al.**

2: Log-normaal
3: Log-logistisch

Onbehandeld Exponential 1: Generalized gamma Wong et al.*?
2: Log-normaal
3: Log-logistisch

Tweedelijns gemetastaseerd recidief van de ziekte (2LM)

Lorlatinib Exponential 1: Log-normaal Novello et al.*® (alectinib-arm)
2: Log-logistisch
3: Weibull
Chemotherapie Exponential 1: Log-normaal Novello et al.'° (chemotherapie-
2: Log-logistisch arm)

3: Generalized gamma

Onbehandeld Exponential 1: Generalized gamma Wong et al.*?
2: Log-normaal
3: Log-logistisch

Discussie transities tussen gezondheidstoestanden

Het Zorginstituut merkt op dat er een groot verschil in OS gemodelleerd wordt door het gebruik
van de geéxtrapoleerde DFS curves en de daarop volgende transitiekansen naar volgende
gezondheidstoestanden. Hierdoor wordt de OS in de PBC-arm in het farmaco-economische
model onderschat. Met de proportie overleden patiénten per maand uit het model van de
registratiehouder en het aantal patiénten per arm, heeft het Zorginstituut voor beide armen
berekend hoeveel patiénten er overleden zijn in beide armen. In de alectinib arm van het model
zijn er na maand 28 (de gepubliceerde mediane follow-up in de ALINA studie) 3 van de 130
patiénten overleden. In de PBC arm zijn dit er 10 van de 127. In de klinische studie waren dit 2
patiénten in de alectinib arm en 4 patiénten in de PBC arm. Voor de DCO december 2024 waren
dit na een mediane follow-up van 48 maanden, 11 van de 130 patiénten in de alectinib arm en
25 van de 127 in de PBC arm. In de klinische studie waren dit respectievelijk 4 en 9 patiénten.
Zie tabel 11 voor een overzicht. Het model is dus niet in staat om de overleving, met de gedane
aannames, van de PBC-arm juist te schatten. Met de DCO december 2024 lijkt de afwijking
alleen maar groter te worden.. De registratichouder beargumenteert dat dit voornamelijk
veroorzaakt wordt door het aantal patiénten dat vervolgbehandeling ontvangt. Wanneer
patiénten een vervolgbehandeling starten wordt een andere transitiekans toegewezen dan bij
patiénten die geen vervolgbehandeling meer starten. Patiénten die geen vervolgbehandeling
starten hebben een grotere kans op overlijden. In de ALINA studie werd 87% van de patiénten
met progressie behandeld. Op basis van informatie van de klinische experts wat is verzameld
tijdens een extra validatiesessie wordt beredeneerd dat dit percentage in Nederland lager ligt
(63% - 79%). Echter wordt ook een kanttekening geplaatst tijdens de validatiesessie dat niet
verwacht wordt dat patiénten met ALK mutatie in adjuvante setting in Nederland minder vaak
een vervolgbehandeling ontvangen dan in andere landen of in de ALINA studie.

In scenarioanalyses wordt onderzocht wat het effect is als het percentage vervolgbehandeling bij
progressie op 87% (ALINA studie) of 100% (alle patiénten worden doorbehandeld) wordt gezet.
Het aantal QALYs neemt toe in beide armen in de latere lijnen, maar het verschil in QALYs is
kleiner ten opzichte van de base case. De QALY winst in de latere lijnen in de PBC arm neemt in
verhouding meer toe dan in de alectinib arm. De kosten stijgen ook in de latere lijnen. Dit geldt
vooral voor de PBC arm in de eerste lijn behandeling voor metastasen. Dit wordt veroorzaakt
doordat hier ook alectinib wordt gegeven. Daardoor worden de incrementele kosten lager.
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Hiermee daalt de ICER met respectievelijk 8,8% en 21,7%. Door de scenario’s wordt het
inzichtelijk dat de uitkomsten van beide variaties onder de referentiewaarde blijven.

Op basis van het scenario waarin 87% en 100% wordt aangenomen is ook inzichtelijk gemaakt
hoeveel patiénten zijn overleden (zie tabel 11). Hieruit valt op te maken dat nog steeds een
afwijking wordt gezien, ook is te zien dat bij een hoger percentage patiénten op een
vervolgbehandeling de afwijking kleiner wordt.

Gezien het lage aantal OS events in de ALINA studie, wat inhoudt dat deze data zeer immatuur
zijn, heeft het Zorginstituut de registratiehouder verzocht om de overleving in beide armen aan
elkaar gelijk te stellen in de base case. Dit houdt in dat er geen effect op overleving wordt
gemodelleerd. De registratiehouder heeft de aanvullende basecase analyse met de gelijke OS
tussen beide armen toegevoegd aan het dossier. De methode en uitkomst van de aanvullende
basecase analyse worden beschreven in bijlage 2.

Daarnaast zijn veel van de studies die gebruikt worden voor het berekenen van de
transitiekansen na ziekteprogressie uitgevoerd in studiepopulaties die mogelijk niet
representatief zijn voor Nederlandse ALK-positieve NSCLC patiénten. Bijvoorbeeld omdat er niet
slechts ALK-positieve patiénten geincludeerd werden, of door een groter aandeel Aziatische
patiénten. Overige patiéntkarakteristieken komen mogelijk ook niet overeen. Dit brengt veel
onzekerheid met zich meebrengt in de analyse.

Er bestaat onzekerheid of de transitiekansen naar de verschillende gezondheidstoestanden na
DFS tijdsafhankelijk of tijdsonafhankelijk gemodelleerd moeten worden. In de basecase heeft de
registratiechouder aangenomen, middels een exponentiéle verdeling, dat de transitiekansen
tijdsonafhankelijk zijn. In het extra model met additionele tunnelstates die de registratiehouder
heeft aangeleverd, kunnen de verdelingen tijdsafhankelijk gevarieerd worden. Dit laat een kleine
impact op de ICER zien (tussen de -5,5% en -6,6%).

Tabel 11: overzicht overleden patiénten ALINA studie versus model na 48 maanden basecase en
scenario’s 87% en 100% (DCO december 2024

Aantal patiénten ALINA studie Model registratiehouder Afwijking

basecase (79% NMR, 76% 1LM en 62,50% 2LM vervolgbehandeling op basis van expert input)

Overleden in alectinib 4 11 175%
arm
Overleden in PBC arm 9 25 178%

Scenario 87% patienten vervolgbehandeling (ALINA studie)

Overleden in alectinib 4 8 100%
arm
Overleden in PBC arm 9 19 111%

scenario 100% patiénten vervolgbehandeling (maximaal)

Overleden in alectinib 4 5 25%
arm
Overleden in PBC arm 9 11 22%

Figuur 7 geeft de gemodelleerde OS weer, dit is in het figuur afgezet tegen de gevonden OS
resultaten in de ALINA studie.
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2.3.2
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Figuur 7: gemodelleerde algehele overlevingscurves

Behandelingen na recidief

Patiénten met een lokaal of regionaal recidief, ook wel een non-metastatic recurrence (NMR),
kunnen behandeld worden met chemoradiotherapie, radiotherapie, of een resectie van de tumor
(10%). Een deel van de patiénten krijgt geen behandeling. Patiénten die een gemetastaseerd
recidief hebben, kunnen eerstelijns worden behandeld met alectinib, chemotherapie, brigatinib,
of lorlatinib. Ook krijgt een deel van de patiénten geen behandeling. Patiénten die een
tweedelijns behandeling ontvangen voor een gemetastaseerd recidief kunnen behandeld worden
met lorlatinib of chemotherapie. Ook krijgt een deel van de patiénten geen tweedelijns
behandeling. Het percentage patiénten dat behandeld wordt en de verdeling over de
behandelingen heeft de registratiehouder gebaseerd op de input van 4 Nederlandse oncologen.
Een overzicht van de verdeling tussen de verschillende behandelopties staat in tabel 12 tot en
met 16. Bij de eerstelijns behandeling van een gemetastaseerd recidief wordt er een
onderscheid gemaakt op basis van wanneer en op welke behandeling het recidief ontstaat,
tijdens behandeling met alectinib, na behandeling met alectinib, of tijdens/na behandeling met
PBC. De door de registratiehouder geconsulteerde oncologen hebben aangegeven dat alectinib
opnieuw gestart kan worden bij patiénten die na een eerdere behandeling met alectinib een
recidief ontwikkelen.

Tabel 12: verdeling behandelingen bij lokaal of regionaal recidief (PBC arm
Behandeling Aandeel

model

Chemoradiothe 100% 100% 45% 80% 81%
rapie (cis- of

carboplatine +

pemetrexed +

radiotherapie)

Radiotherapie 0% 0% 35% 0% 9%
alleen
Resectie 0% 0% 20% 20% 10%
Totaal aandeel 50% 75-80% 90-95% 70-90% 79%
behandeld
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Tabel 13: verdeling eerstelijns behandelingen bij gemetastaseerd recidief tijdens behandeling
met alectinib

Behandeling Expert 1 Expert 2 Expert 3 Expert 4 Aandeel

model

Lorlatinib 70% 48,5% 95% 50% 66%
Brigatinib 5% 3% 5% 0% 3%
Chemotherapie 25% 48,5% 0% 50% 31%
Totaal aandeel 50% 75-80% 90-95% 75-80% 76%
behandeld

Tabel 14: verdeling eerstelijns behandelingen bij gemetastaseerd recidief na behandeling met
alectinib

Behandeling Expert 1 Expert 2 Expert 3 Expert 4 Aandeel

model
Alectinib 32% 48,5% 64% 25% 42%
Lorlatinib 32% 0% 33% 25% 23%
Brigatinib 4% 3% 3% 0% 3%
Chemotherapie 32% 48,5% 0% 50% 33%
Totaal aandeel 50% 75-80% 90-95% 75-80% 76%
behandeld

Tabel 15: verdeling eerstelijns behandelingen bij gemetastaseerd recidief tijdens of na
behandeling met PBC

Behandeling Expert 1 Expert 2 Expert 3 Expert 4 Aandeel
model

Alectinib 95% 97% 85% 90% 92%

Lorlatinib 0% 0% 12% 10% 6%

Brigatinib 5% 3% 3% 0% 3%

Totaal aandeel 50% 75-80% 90-95% 75-80% 76%

behandeld
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2.3.3

Tabel 16: verdeling tweedelijns behandelingen bij gemetastaseerd recidief
Behandeling Expert 1 Expert 2 Expert 3 Expert 4 Aandeel

model

Lorlatinib 10% 50% 75% 50% 46%
Chemotherapie 90% 50% 25% 50% 549%
Totaal aandeel 50% 60% 60% 80% 62,5%
behandeld

Discussie behandeling na recidief

Bovenstaande tabellen laten een grote spreiding tussen de antwoorden zien. Dit betekent dus
dat de daadwerkelijke verdelingen in de praktijk onzeker zijn en kunnen verschillen per
ziekenhuis/behandelaar. De vervolgbehandelingen bepalen voor een groot deel de kosten in met
name de PBC arm. Dit is gebaseerd op de input van 4 klinische experts verzameld door de
registratiehouder tijdens een validatiesessie. Het is op dit moment niet goed te valideren of dit
in lijn is met de Nederlandse klinische praktijk en of de kosten en effecten van deze
vervolgbehandeling in een redelijke verhouding tot elkaar staan. Dit is een onzeker punt in deze
kosteneffectiviteitsanalyse.

De registratiehouder heeft deze onzekerheid meegenomen in de probabilistische
gevoeligheidsanalyse. Hierin wordt de onder- en bovengrens gebaseerd op het minimale en
maximale percentage wat door de oncologen is aangegeven aangehouden. Het valt op dat
enkele parameters niet (goed) zijn meegenomen. Zo is de ondergrens van alectinib (1¢ lijn
metastasen PBC arm) in het model niet gebaseerd op de minimale waarde. Tevens zijn de
getallen van tabel 12 niet terug te vinden in de PSA.

Utiliteiten

Voor het bepalen van de utiliteiten van de gezondheidstoestanden heeft de registratiechouder de
ALINA studie! als uitgangspunt genomen. In deze studie is gebruik gemaakt van de EQ-5D-5L
vragenlijst. Patiénten in de alectinib arm hebben de vragenlijst ingevuld op baseline, elke 3
weken tot week 12, en elke 12 weken daarna tot terugkeer van ziekte, overlijden, of week 96.
Ook hebben zij de vragenlijst ingevuld tijdens follow-up bezoeken. In de PBC arm is de
vragenlijst ingevuld elke 3 weken tot week 12 en tijdens follow-up bezoeken. Baseline resultaten
en informatie over het aandeel patiénten dat de vragenlijsten heeft ingevuld is niet aangeleverd.
De Nederlandse tarieven zijn gebruikt om deze resultaten om te zetten voor de Nederlandse
populatie.

Mixed-effects model

Voor het bepalen van de utiliteit in de ziektevrije gezondheidstoestand is er een lineair mixed-
effects model gebruikt om te kijken of in de studie de kwaliteit van leven significant verschilde
per behandeling. Het model is samengesteld dat de utiliteiten voor de vier
gezondheidstoestanden in de ziektevrije overleving wordt gegenereerd: tijdens behandeling
(alectinib of chemotherapie) en na behandeling (alectinib of chemotherapie). In het model zijn
de volgende variabelen meegenomen: 1) behandeling alectinib versus chemotherapie, 2) tijdens
(on-treatment) versus na staken (off treatment) van behandeling, en 3) interactieterm tussen
voorgaande twee variabelen om effect te bepalen van stoppen van de behandeling na alectinib
versus na chemotherapie. Wat niet is onderzocht in het model is of andere variabelen zoals
leeftijd of geslacht invloed hebben op de kwaliteit van leven. In tabel 17 wordt een overzicht
gegeven van de variabelen in het mixed-effects model.
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Tabel 17: variabelen in mixed-effects model om utiliteiten in DFS status te bepalen (ALINA
studie DCO juni 2023)

Variabele Puntschatting Standaardfout T-waarde
Intercept 0,506 0,0434 11,66
Baseline utiliteit 0,3757 0,04958 7,578
Alectinib (vs. PBC) 0,03023 0,01412 2,142
Na staken behandeling 0,0521 0,005844 8,915

(off treatment vs. on treatment)

Na staken alectinib -0,01705 0,01187 -1,437
(vs. na staken PBC)

Het Zorginstituut is van mening dat voor de periode na behandeling één utiliteit voor DFS
gehanteerd moet worden. De registratiehouder heeft, mede vanwege dit verzoek en het niet-
significant zijn van deze laatste variabele (staken van alectinib) een vereenvoudigd
regressiemodel gebruikt om een gepoolde utiliteit te genereren voor alle patiénten in de
ziektevrije staat die niet langer onder behandeling zijn.

In dit vereenvoudigde model wordt gebruik gemaakt van een variabele die het verschil bepaalt
in de kwaliteit van leven bij behandeling met alectinib of chemotherapie, ten opzichte van het
staken van de behandeling. De uitkomsten van dit model staan beschreven in tabel 18. Deze
gegevens zijn gebruikt voor de berekening van de utiliteiten in de basecase.

Tabel 18: variabelen vereenvoudigde mixed effects model om utiliteiten in DFS status te bepalen
(ALINA studie DCO december 2024)

Variabele Puntschatting Standaardfout T-waarde
Intercept 0,559 0,043 13,045
Baseline utiliteit 0,378 0,049 7,653
Behandeling met alectinib -0,028 0,008 -3,691
Behandeling met chemotherapie -0,053 0,006 -9,174

Missende data

De registratiehouder geeft aan dat bij aanvang van de ALINA studie er een respons van 97,7%
(alectinib) en 94,5% (chemotherapie) was. Gedurende de rest van de studie was dit op alle
momenten meer dan 95%. Om deze reden is de geobserveerde data gebruikt en heeft de
registratiehouder geen gebruik gemaakt van imputatie.

Verder heeft de fabrikant gebruik gemaakt van eerder gepubliceerd onderzoek van Chouaid et
al?% voor de utiliteiten na progressie van de ziekte. Deze zijn echter gebaseerd op de UK
tarieven, aangezien de studieresultaten te weinig data bevatten om ze om te kunnen zetten
naar Nederlandse tarieven.

In Tabel 19 zijn de utiliteiten gerapporteerd zoals ze volgens de registratiehouder in het model
zijn verwerkt.

Tabel 19: Overzicht van de utiliteiten

Gezondheidstoestand utiliteit ()]

Ziektevrije overleving - tijdens 0,854 0,008 ALINA!
behandeling met alectinib
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2.3.4

Ziektevrije overleving - tijdens 0,829 0,009 ALINA!
behandeling met PBC

Ziektevrije overleving - na 0,882 0,008 ALINA!
behandeling (gepooled)

Scenario - ziektevrije overleving 0,812 Pakketadvies
osimertinib??

Lokaal regionaal recidief - met 0,77 Chouaid et al.?°
behandeling

Lokaal regionaal recidief - zonder 0,77 Chouaid et al.?°
behandeling

Scenario - lokaal regional recidief 0,79 Pakketadvies

osimertinib?!

Eerste lijn gemetastaseerd ziekte 0,71 Chouaid et al.?°
recidief - met behandeling

Eerste lijn gemetastaseerd ziekte 0,71 Chouaid et al.?°
recidief - zonder behandeling

Scenario - eerste lijn 0,76 0,0033 Grutters et al.??
gemetastaseerde ziekte

Tweede lijn gemetastaseerd ziekte 0,71 Chouaid et al.?°
recidief - met behandeling

Tweede lijn gemetastaseerd ziekte 0,71 Chouaid et al.?®
recidief - zonder behandeling

Scenario - tweede lijn 0,61 0,0635 Grutters et al.??
gemetastaseerde ziekte

Dood 0 0 n.v.t.

Aangezien in de ALINA studie per behandelarm de utiliteiten zijn bepaald en deze dus al
rekening houden met bijwerkingen, worden in het model geen aparte disutiliteiten als gevolg
van bijwerkingen toegepast.

Discussie utiliteiten

Het Zorginstituut merkt op dat er voor het bepalen van de utiliteiten andere studies worden
gebruikt dan voor het bepalen van de transitiekansen. Uit het literatuuronderzoek van de
registratiehouder blijkt echter dat kwaliteit van leven data bekend was in 11 van de 17
geincludeerde studies. De registratiehouder wordt verzocht een onderbouwing toe te voegen
waarom deze studies niet gebruikt zijn. De registratiehouder kiest ervoor om in de basecase niet
nog meer variatie te introduceren door verschillende studies te gebruiken. Daarbij wordt
aangegeven dat geen van de gebruikte studies de kwaliteit van leven op een bruikbare of betere
manier rapporteert dan nu wordt toegepast op basis van Chouaid et al. In scenarioanalyses is
onderzocht wat variatie van de utiliteiten doet op de uitkomst van de analyse, dit varieert van
een kleine daling (-2,2%) tot een kleine stijging van de ICER (+1,6%).

Tot slot, merkt het Zorginstituut op dat het gebruik van verschillende tarieven voor verschillende
landen een invloed kan hebben op de kosteneffectiviteitsresultaten23. Echter, wordt niet
verwacht dat dit een grote invloed heeft op de ICER.

Kosten

Uitgaande van het maatschappelijk perspectief kunnen er drie kostencategorieén worden
onderscheiden, namelijk kosten binnen de gezondheidszorg, kosten van patiénten en familie en
kosten in andere sectoren.
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De registratiehouder heeft kosten binnen de gezondheidszorg, patiént- en familiekosten, en
kosten in andere sectoren meegenomen in het model. Voor het berekenen van de kosten is data
uit de volgende studies gebruikt: ALINA!. Daarnaast zijn andere bronnen zoals de
kostenhandleiding van het Zorginstituut, literatuur, en input van klinische experts gebruikt.

De kosten zijn uitgedrukt in euro’s en gecorrigeerd voor inflatie voor het jaar 2024.

Kosten binnen de gezondheidszorg

In de categorie kosten binnen de gezondheidzorg vallen twee soorten kosten. De eerste soort
kosten bestaan uit alle zorgkosten die rechtstreeks verband houden met of beinvioed worden
door de preventie, diagnostiek, therapie, revalidatie en verzorging van de ziekte of behandeling.
De kosten van de behandeling van bijwerkingen van een interventie behoren ook in deze
kostencategorie. De tweede soort kosten bestaan uit alle zorgkosten die zich voordoen in
gewonnen levensjaren, ook wel bekend als indirecte medische kosten. Het betreft hier alle
medische kosten die optreden als gevolg van het levensverlengende effect van een interventie.
Wanneer een interventie de levensduur verlengt, leidt dit normaal gesproken tot additionele
zorgkosten. Dit kunnen kosten zijn die gerelateerd zijn aan de ziekte, maar dit kunnen ook
kosten zijn geen directe relatie hebben met de ziekte. De indirecte medische kosten dienen
meegenomen te worden in een scenarioanalyse.

De fabrikant heeft de volgende kosten binnen de gezondheidszorg meegenomen in het model:
geneesmiddelkosten, toedieningskosten, kosten vervolgbehandelingen, monitoringskosten
(ondersteunende zorg), kosten bijwerkingen, kosten gerelateerd aan centraal zenuwstelsel
(CNS) metastasen, terminale zorgkosten. Tabel 20 tot en met 33 geeft een overzicht van deze
kosten.

In tabel 20 staan de geneesmiddelkosten die worden gebruikt in het model. Hierbij wordt
uitgegaan van het gemiddelde lichaamsoppervlak van 1,74m?2 gebaseerd op Nederlandse

gemiddelde statistieken (wat betreft lichaamsoppervlak) en de ALINA studie (wat betreft
verdeling man/vrouw)!. Tevens wordt er rekening gehouden met spillage en een relatieve
dosisintensiteit van 100%.

Tabel 20: Geneesmiddelkosten

Geneesmiddel Verpakkings- Dosering Prijs / Kosten /

grootte eenheid cyclus

ALK-tyrosinekinaseremmer

Alectinib 224 * 150 mg 600 mg € 5.040,00 € 5.478,75 G-standaard
2x/dag juni®

Brigatinib 28 * 180 mg 180 mg € 5,650,00 €6.141,98 G-standaard
1x/dag juni®*

Lorlatinib 30 * 100 mg 100 mg € 3.846,13 € 3.902,09 G-standaard
1x/dag juni®

Chemotherapieén

Cisplatine 1* 25 mg 75 mg/m2, € 10,40 €72,25 G-standaard
1x/3 weken juni®

Carboplatine 1 * 600 mg AUC 5 mg/ml/ € 183,63 € 332,68 G-standaard
min, 1x/3 juni®*
weken
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Pemetrexed 1 * 1000 mg 500 mg/m2, € 1,050,00 €1.521,88 G-standaard

1x/3 wken juni®*
Vinorelbine 1* 50 mg 25 mg/m2op € 112,01 € 324,70 G-standaard
dag 1 & dag 8 juni®*
1x/3 weken
Gemcitabine 1* 2000 mg 1250 mg/m?2 € 83,80 € 291,45 G-standaard
op dag 1 & juni®*
dag 8 1x/3
weken

Tabel 21 geeft de toedieningskosten per geneesmiddel. Hierbij wordt aangenomen dat
intraveneuze toediening altijd in het ziekenhuis gebeurd. Voor de orale medicatie worden de
afleverkosten voor de apotheek meegenomen. De kosten heeft de registratiehouder gebaseerd
op de kostenhandleiding van het Zorginstituut.2>

Tabel 21: Toedieningskosten per geneesmiddel

Kosten per Toedieningskosten / maand Bron

toediening (2024) (2024)

Alectinib Nvt 1ste maand: € 14,43 Afleverkosten
2de maand: € 6,95 apotheek?®
Brigatinib nvt 1ste maand: € 14,43 Afleverkosten
2de maand: € 6,95 apotheek?®
Lorlatinib nvt 1ste maand: € 14,43 Afleverkosten
2de maand: € 6,95 apotheek?®
Cisplatine € 182,80 € 264,95 Intraveneuze

toediening, ziekenhuis?®

Carboplatine € 182,80 € 264,95 Intraveneuze
toediening, ziekenhuis?®

Pemetrexed € 182,80 € 264,95 Intraveneuze
toediening, ziekenhuis?®

Vinorelbine € 182,80 € 264,95 Intraveneuze
toediening, ziekenhuis?®

Gemcitabine € 182,80 € 264,95 Intraveneuze
toediening, ziekenhuis?®

Etoposide € 182,80 € 264,95 Intraveneuze
toediening, ziekenhuis?®

In tabel 22 staan de kosten voor vervolgbehandeling voor lokale terugkeer van ziekte,
eerstelijns gemetastaseerde ziekte (ontstaan tijdens of na behandeling met
alectinib/chemotherapie), en tweedelijns gemetastaseerde ziekte. Het aandeel patiénten per
behandeloptie is gebaseerd op input van 4 Nederlandse oncologen, zoals uitgevraagd door de
registratiehouder. De behandelduur is gebaseerd op richtlijnen en klinische studies. Aangezien
de geneesmiddelprijzen in werkelijkheid door onderhandelingen lager zullen liggen wordt de
registratiehouder verzocht ook een scenario mee te hemen waarin aannames voor
onderhandelde prijzen worden gedaan. Indien het Zorginstituut prijskortingen heeft
geadviseerd, dienen die geadviseerde kortingen aangenomen te worden. Bij onderhandelingen
door zorgverzekeraars dienen ook aannames gedaan te worden. De registratiehouder heeft
scenarioanalyses aangeleverd waarin een hypothetische prijskorting, gebaseerd op de
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voortgangsbrief van het ministerie van VWS, wordt meegenomen. Als de korting alleen wordt
toegepast op de geneesmiddelkosten (behalve alectinib zowel in de adjuvante als
gemetastaseerde setting) daalt de ICER iets (-2,6%), als de korting ook op alectinib wordt

toegepast daalt de ICER fors (-61,3%).

Tabel 22: Kosten vervolgbehandelingen

Behandeling Aandeel Behandelduur

(QUEELLEL )

Lokale terugkeer van ziekte (NMR)

Chemoradiotherapie 81% 2,8 € 1.594,13
Radiotherapie 9% 1,4 € 8.035,00
Resectie 10% NVT € 3.585,96

Kosten per
modelcyclus

Nederlandse
oncologen?®, NSCLC
richtlijn3, G-
standaard

Nederlandse
oncologen?®, NZA
zorgproduct
990061072 -
gemiddelde
verkoopprijs

Nederlandse
oncologen?®,
pakketadvies
dabrafenib?’

Eerstelijns gemetastaseerde ziekte (1LM) - recidief ontstaan tijdens behandeling met alectinib

Lorlatinib 66% 33 € 3.902,09
Brigatinib 3% 34,9 € 6.141,98
Chemotherapie 31% 2,8 € 1.594,13

Nederlandse
oncologen?®
Solomon et al.'*

Nederlandse
oncologen?®
Camidge et al.?®

Nederlandse
oncologen?®
Richtlijn niet-
kleincellig
longcarcinoom?

Eerstelijns gemetastaseerde ziekte (1LM) - recidief ontstaan na behandeling met alectinib

Alectinib 42% 27,0 € 5,478,75
Lorlatinib 23% 33,3 € 3,902,09
Brigatinib 3% 34,9 €6.141,98

Nederlandse
oncologen?®
Camidge et al.

Nederlandse
oncologen?®
Solomon et al.*

Nederlandse
oncologen?®
Camidge et al.?®
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Chemotherapie 33% 2,8 € 1.594,13 Nederlandse
oncologen?®
Richtlijn niet-
kleincellig
longcarcinoom?

Eerstelijns gemetastaseerde ziekte (1LM) - recidief ontstaan tijdens/na behandeling met chemotherapie

Alectinib 92% 27,0 € 5.478,75 Nederlandse
oncologen?®
Camidge et al.

Lorlatinib 6% 33,3 € 3.902,09 Nederlandse
oncologen?®
Solomon et al'*

Brigatinib 3% 34,9 €6.141,98 Nederlandse
oncologen?®
Camidge et al.?®

Tweedelijns gemetastaseerde ziekte (2LM)

Lorlatinib 46% 4,6 € 3.902,09 Nederlandse
oncologen?®

Chemotherapie 54% 2,8 € 1.594,13 Nederlandse
oncologen?®
Novello

*Maximale behandelduur, patiénten gaan bij progressie of overlijden door naar de respectievelijke gezondheidstoestand

In tabel 23 staat het zorggebruik per gezondheidstoestand per modelcyclus voor het monitoren
en managen van de ziekte. Het zorggebruik is gebaseerd op het zorggebruik uit het
pakketadvies van osimeritinib bij NSCLC na een resectie van de tumor. In dit dossier betrof het
patiénten met EGFR mutaties, maar het Zorginstituut heeft geen reden om aan te nemen dat
het zorggebruik tussen patiénten met ALK- en EGFR-mutaties veel verschilt 2t. In tabel 24 staan
de bijbehorende kosten per eenheid. Voor het bepalen van deze kosten is de kostenhandleiding
van het Zorginstituut gebruikt?>.

Tabel 23: Zorggebruik per gezondheidstoestand

DFS - NMR
no Tx
Consult oncoloog 0,33 0,20 0,33 0,33 0,50 0,50 0,50 0,50
Ambulance & 0,04 0,00 0,04 0,00 0,04 0,00 0,14 0,14
acute zorg
CT scans 0,33 0,20 0,33 0,33 0,50 0,50 0,50 0,50
PET scans* 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Huisarts visite 0,04 0,00 0,04 0,00 0,04 0,00 0,13 0,00
Huisarts consult 0,33 0,17 0,33 0,17 0,50 0,25 0,50 1,00
Verpleegkundige 0,04 0,00 0,20 0,00 0,20 0,20 0,20 0,20
visite
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ECG 0,06 0,00 0,06 0,00 0,06 0,00 0,06 0,00

Bloedtest 0,33 0,00 0,14 0,00 0,40 0,00 0,25 0,00
Verpleegdag 0,00 0,00 0,13 0,00 0,20 0,20 0,50 0,50
Biopsie 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
rontgenonderzoek 0,04 0,00 0,04 0,00 0,06 0,00 0,06 0,00
MRI scan 0,08 0,08 0,08 0,08 0,17 0,17 0,17 0,00
Verpleegkundig 0,50 0,50 0,50 0,50 1,00 1,00 1,00 1,00
consulent

DFS: ziektevrije overleving. NMR: non-metastatic recurrence, 1LM: eerstelijns behandeling metastase 2LM:
tweedelijns behandeling metastase. No-Tx: geen behandeling

Tabel 24: Zorgkosten per eenheid

Kosten per eenheid

(2024)
Consult oncoloog € 128,42 Polikliniekbezoek, ziekenhuis?®
Ambulance & acute zorg € 275,80 Spoedeisende hulp bezoek?®
CT scans € 200,97 CT, gewogen gemiddelde®
PET scans € 1038,00 PET scan, whole body oncologie®®
Huisarts visite € 46,30 Huisarts, visite gemiddeld?*
Huisarts consult €33,00 Huisarts, consult gemiddeld?®
Verpleegkundige visite €7,48 Polikliniekbezoek verpleegkundige -

heelkunde®®
ECG € 110,11 Echografie algemeen?>

Bloedtest € 16,61 NZA DBC - Ordertarief klinisch-chemische
en microbiologische
laboratoriumonderzoeken, inclusief
bloedafname?®

Verpleegdag € 574,05 Verpleegdag exclusief kosten personeel,
ziekenhuis?®

Biopsie € 840,18 NZA DBC - Diagnostische punctie of
biopsie van niet palpabele afwijkingen of
organen, onder CT-controle?®®

réontgenonderzoek € 87,84 Roéntgenonderzoek?®
MRI scan € 271,53 MRI hersenen?®
Verpleegkundig consulent € 30,72 Gelijk gesteld aan kort huisarts consult

(telefonisch)?>

Het zorggebruik per gezondheidstoestand uit tabel 23 is vermenigvuldigd met de bijbehorende
kosten per eenheid uit tabel 24 om tot de kosten per modelcyclus te komen. PET scans en
biopsies zijn hierin niet meegenomen, maar deze kosten worden eenmalig toegepast bij
progressie. Tabel 25 geeft de kosten per gezondheidstoestand weer die worden toegepast per

modelcyclus.
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Tabel 25: Zorgkosten per gezondheidstoestand (exclusief geneesmiddelkosten)

Gezondheidstoestand Zorgkosten per modelcyclus (2024)

DFS - tijdens behandeling € 187,83
DFS - na behandeling € 109,37
NMR - tijdens behandeling € 257,61
NMR - geen behandeling € 153,28
1LM - tijdens behandeling € 404,54
1LM - geen behandeling € 365,23
2LM - tijdens behandeling € 606,03

NMR: non-metastatic recurrence, 1LM: eerstelijns behandeling metastase 2LM: tweedelijns behandeling
metastase

Kosten voor bijwerkingen met een verschil in incidentie van 2% of meer tussen de alectinib en
PBC arm in de ALINA studie zijn door de registratichouder meegenomen in het model. Een
verminderde creatinineklaring is een bijwerking van alectinib en komt voor bij 6,3% van de
patiénten. . De overige bijwerkingen in de tabel doen zich voor bij behandeling met PBC De
incidenties van deze bijwerkingen staan in de tabel. De kosten worden eenmalig toegepast in de
eerste cyclus. Tabel 26 laat de relevante bijwerkingen, incidentie en bijbehorende kosten zien.

Tabel 26: Kosten per bijwerking

Safety Chemotherapie Kosten
populatie (n=120) (2024)

alectinib
(n=128)

Neutropenie 0 10 (8,3%) € 1.656,31 Bouwmans et al.3°

Pakketadvies

Verhoogde Zynteglo3! (zelfde
rooga 8 (6,3%) 1 (0,8%) €1.656,31 ynteglo™ (z
creatinekinase kosten
neutropenie)
Pakketadvi
Misselijkheid 0 5 (4,2%) €714,56 akketa -V:S
Bavencio
Kosten leukopenie
Verl itt
erlaagd witte 0 4 (3,3%) € 2.341,67 uit Campone et
bloedcellen al.33
Pakketadvi
Asthenie 0 3 (2,5%) €938,23 akketadvies
Bavencio
) Aanname zelfde
Tekort neutrofielen 0 12 (10,0%) € 1.656,31

kosten neutropenie

ALK-positieve NSCLC patiénten hebben een verhoogde kans op metastasen in het centrale
zenuwstelsel (CNS). De kosten voor CNS metastasen zijn daarom meegenomen in het model. De
kosten zijn gelijk voor beide armen. De gemiddelde totale eenmalige kosten per patiént die een
CNS metastase ontwikkeld staan in tabel 27. De kans dat een patiént een dergelijke metastase
ontwikkelt volgt uit de ALINA-studie!. Het aandeel patiénten dat een behandeling krijgt en het
aantal doses is gebaseerd op input van Nederlandse oncologen. De gemiddelde kosten per
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behandelarm voor CNS metastasen staan in tabel 28. In de basecase wordt het percentage
patiénten dat CNS metastasen ontwikkelt gebaseerd op de DCO juni 2023. In een
scenarioanalyse is dit gebaseerd op de DCO december 2024. Het valt op dat op basis van deze
nieuwe DCO een kleiner verschil van het percentage pati€énten met hersenmetastasen tussen de
behandelarmen zit, ten opzichte van de oude DCO. Dit resulteert in een kleine stijging van de
ICER (+1,3%). Het is voor het Zorginstituut niet duidelijk waarom hier niet de nieuwste DCO
(december 2024) is toegepast in de basecase.

Tabel 27: Kosten CNS metastases

% van patiénten Aantal dosis Kosten per

eenheid

Stereotactisch 80 3 € 8.035,00 Klinische validatie?®,

chirurgie NZA zorgproduct
990061072 -
gemiddelde
verkoopprijs

Hersen radiotherapie 20 8 € 11.750,00 Klinische validatie?®,
NZA zorgproduct
990061009 -
gemiddelde
verkoopprijs

Totale eenmalige € 38.084,00

kosten

Tabel 28: Gemiddelde kosten CNS metastases per behandelarm

% patiénten % patiénten Totale Totale
met CNS met CNS eenmalige eenmalige
metastases metastases kosten kosten per
(DCO juni (DCOo behandeling
plibic)) december
2024)
Alectinib 3,8 10,0% € 38.084,00 € 1.447,19 ALINA
studie
(EPAR)3
Chemotherapie 14,2 18,1% € 5.407,93 ALINA
studie
(EPAR)3*
Verschil tussen 10,4% 8,1%

behandelarm

Terminale zorgkosten worden meegenomen in het model. Hierin wordt onderscheid gemaakt
tussen kosten van overlijden als gevolg van NSCLC en kosten van overlijden ongerelateerd aan
NSCLC, de achtergrondsterfte in het model. De kosten voor overlijdens als gevolg van NSCLC
zijn hoger aangezien er een hogere kans is op ziekenhuisopnamen en radiotherapie3>. In tabel
29 zijn de kosten weergegeven. Het Zorginstituut merkt op dat de studies die gebruikt worden
niet helemaal aansluiten op de situatie in dit dossier. Zo is de studie van Frederix et al.
uitgevoerd in patiénten met uitgezaaide borstkanker, en was in de studie van Polder et al.
kanker één van de meest voorkomende doodsoorzaken. Echter, de terminale kosten hebben een
geringe impact op de ICER. De registratiehouder geeft aan dat hiervoor is gekozen omdat er
geen Nederlandse data zijn voor de terminale fase van ALK-positieve NSCLC patiénten.
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Tabel 29: Terminale zorg kosten
Kosten per eenheid (2024) Bron
Overlijden als gevolg van NSCLC € 7.059,82 Frederix et al.?®

Overlijden ongerelateerd aan NSCLC € 1.882,20 Polder et al.3¢
(“natuurlijke dood”)

Patiént- en familiekosten

Patiént- en familiekosten zijn kosten die optreden buiten de formele gezondheidszorg maar die
de patiént en de familie zelf maken en die een directe relatie hebben met de ziekte of
behandeling. De registratiehouder heeft reiskosten en mantelzorg kosten meegenomen in het
model. Reiskosten en reisfrequentie per gezondheidstoestand zijn weergegeven in tabel 30 en
31. Mantelzorg kosten staan in tabel 32.

Tabel 30: Reiskosten per gezondheidstoestand

Kosten per eenheid

(2024)
Afstand tot ziekenhuis in kilometer 4,8 km Kostenhandleiding Zorginstituut
(inclusief buitenpolikliniek) Nederland?®
Afstand tot apotheek 1,2 km Kostenhandleiding Zorginstituut

Nederland?®

Kosten per kilometer €0,28 Kostenhandleiding Zorginstituut
Nederland?>

Parkeerkosten per bezoek € 4,19 Kostenhandleiding Zorginstituut
Nederland?®)

Tabel 31: Reisfrequentie per gezondheidstoestand

Behandeling Reisfrequentie per

maand

. 1,1 224 stuks alectinib is voldoende
Alectinib -
medicatie voor 28 dagen
1,4 Beh Icycl 21
DFS PBC , ehandelcyclus van dagen

(zie tabel 11)

0,2 Consult oncoloog eens per 4-6

Na stoppen behandeling maanden (zie tabel 11)

(chemo)radiotherapie 4,3 Aanname eenmaal per week
NMR
. 0,3 Consult oncoloog eens per 3
Resectie .
maanden (zie tabel 11)
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0,3 Consult oncoloog eens per 3

G behandeli
een behandeling maanden (zie tabel 11)

1,0 30 stuks lorlatinib / brigatinib is
Lorlatinib / brigatinib voldoende medicatie voor 30
dagen
. 1,1 224 stuks alectinib is voldoende
Alectinib -
medicatie voor 28 dagen
1LM
PBC 1,4 Behandelcyclus van 21 dagen
(zie tabel 11)
0,5 C
e belmneelng , onsult onccfnloog eens per 2
maanden (zie tabel 11)
. 1,1 30 stuks lorlatinib is voldoende
Lorlatinib N
medicatie voor 30 dagen
2LM PBC 1,4 Behandelcyclus van 21 dagen

(zie tabel 11)

0,5 Consult oncoloog eens per 2

G h li
een behandeling maanden (zie tabel 11)

NMR: non-metastatic recurrence, 1LM: eerstelijns behandeling metastase 2LM: tweedelijns behandeling
metastase

De uren mantelzorg zijn gebaseerd op de kosten uit het pakketadvies van osimertinib na
tumorresectie bij NSCLC?!. De registratiehouder heeft vier Nederlandse oncologen gevraagd
deze gegevens te valideren en zo nodig de gegevens aangepast. Per cyclus worden de
mantelzorgkosten berekend door voor alle gezondheidstoestanden het aandeel patiénten in die
toestand te vermenigvuldigen met de bijbehorende mantelzorguren en het uurtarief. Zie tabel
32 voor het aantal uren mantelzorg per maand en het uurtarief per gezondheidstoestand. Er is
ook een scenario uitgevoerd waar de mantelzorgkosten niet zijn meegenomen. De
registratiehouder gaat er vanuit dat de mantelzorguren in de PBC arm op behandeling hoger zijn
dan in de alectinib arm. Uit de extra validatiesessie komt naar voren dat gemiddeld gezien
patiénten tijdens een chemotherapie meer mantelzorg nodig hebben dan op een doelgerichte
therapie zoals alectinib. De registratiehouder heeft daarnaast aangenomen dat wanneer
patiénten geen chemotherapie meer ontvangen in de DFS gezondheidstoestand het aantal
mantelzorguren gelijk is aan de alectinib arm.

Het Zorginstituut heeft verzocht om in de basecase het aantal mantelzorguren gelijk te stellen
voor beide armen. Een andere verdeling kan in een scenario-analyse meegenomen worden. De
registratiehouder heeft ervoor gekozen om de verdeling waarin de mantelzorgen gelijk zijn voor
beide armen in een scenarioanalyse uit te voeren. Dit zorgt voor een stijging van de ICER
(+19,2%).
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Tabel 32: Mantelzorgkosten

Behandeling Uren informele Uurtarief

zorg per maand (2024)

Alectinib 0 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib?!,
Klinische validatie?®
DFS

PBC 4,3 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib?!,
Klinische validatie®®

Geen behandeling 0 € 20,10 Klinische validatie?®

(chemo)radiotherapie 4,3 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib?,
Klinische validatie®®

Inclusief resectie 4,3 € 20,10 Pakketadvies
NMR osimertinib??,
Klinische validatie?®

No treatment 0 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib?!,
Klinische validatie?®

ALK-TKIs 21,7 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib?!,
Klinische validatie?®

PBC 34,8 € 20,10 Pakketadvies
1LM osimertinib?!,
Klinische validatie?®

No treatment 28,3 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib?!,
Klinische validatie?®

ALK-TKIs 26,1 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib?!,
Klinische validatie?®

2LM

PBC 47,8 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib??,
Klinische validatie?®
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No treatment 37,0 € 20,10 Pakketadvies
osimertinib??,
Klinische validatie®®

NMR: non-metastatic recurrence, 1LM: eerstelijns behandeling metastase 2LM: tweedelijns behandeling
metastase, TKI: Tyrosine kinase remmer

Kosten in andere sectoren
Kosten in andere sectoren hebben betrekking op kosten buiten de gezondheidszorg. Dit zijn met
name productiviteitskosten door het verlies van productiviteit door ziekte.

De fabrikant heeft productiviteitskosten meegenomen in het model volgens de
frictiekostenmethode. De berekening van de frictieperiode staat in tabel 33 en de
productiviteitsverliezen per gezondheidstoestand staan in tabel 34. De registratiehouder is bij
het berekenen van de productiviteitsverliezen uitgegaan van de volgende aannames en
berekeningen:

De pensioenleeftijd in Nederland is 67 jaar.
De frictieperiode is berekend op basis van het aantal openstaande vacatures zoals door
CBS gerapporteerd en de formule uit de kostenhandleiding van het Zorginstituut:
frictieperiode = 365 / (aantal vervulde vacatures per jaar / aantal openstaande
vacatures op een bepaald moment in hetzelfde jaar) + 4 weken. Om het effect van
fluctuaties in de arbeidsmarkt op de frictieperiode te beperken is conform de
kostenhandleiding uitgegaan van de gemiddelde frictieperiode over de afgelopen 5 jaar
(zie tabel 29). Dit resulteert in de volgende frictieperiode: 365 / (1306 / 336,8) + 28 =
17,4 weken.3?

e De netto arbeidsparticipatie in de leeftijdsgroep 55-65 bedraagt in Nederland op basis
van de meest recente CBS-gegevens 75,3%.38

e Het aantal werkuren per week in de leeftijdsgroep 55 - 65 bedraagt in Nederland op
basis van de meest recente CBS-gegevens 33,3 uur.3°

e De productiviteitskosten per uur bedragen op basis van de kostenhandleiding en
indexatie naar 2024 € 42,63.

Tabel 33: Frictieperiode berekening

Aantal vervulde vacatures

1232 1 1244 1507 1462 1
(x 1.000) 3 085 50 6 306
Aantal openstaande vacatures
81,1 221,3 313,4 444 .4 423,7 336,8
(x 1.000)
Frictieperiode (weken) 15,9 14,6 17,1 19,4 19,1 17,4
Tabel 34: Productiviteitsverliezen per gezondheidstoestand
DFS NMR 1LM 2LM Bron
P t Klinisch
ercentage 41,5% 28,5% 12,0% 4,5% inische
werkend validatie®®
Werkuren per 29 25 18 6,5 Kllr.usche
week validatie®®
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2.3.5

Modelaannames

In Tabel 35 worden de aannames weergegeven zoals gerapporteerd door de registratiehouder,
ook staat er aangegeven of deze aannames zijn onderzocht in scenarioanalyses.

Tabel 35: Overzicht van gedane aannames

10

11

12

13

Aanname (inclusief bron)

Bron

Patiénten die alectinib ontvangen, krijgen ALINA-studie!

dit gedurende maximaal 24 maanden

Patiénten kunnen na het staken van
alectinib, bij een recidief, weer opnieuw
starten met alectinib

Verdeling van de ALINA-studiepopulatie
over de ziektestadia is gelijk aan de
verdeling in de Nederlandse zorgpraktijk

Patiénten genezen na een bepaalde tijd
in de ziektevrije gezondheidstoestand:
95% na 5 jaar en 100% na 10 jaar

Het effect van alectinib neemt niet af
over de jaren

Het effect van radiotherapie en resectie
bij een lokaal of regionaal recidief is
gelijk aan dat van chemoradiotherapie

Patiénten die geen behandeling (meer)
ontvangen krijgen maken gelijk de
transitie naar de gezondheidstoestand
dood

Het effect van lorlatinib in de tweede lijn
is gelijk aan het effect van alectinib in de
tweede lijn

De transitiekansen van alectinib en PBC
volgen beiden (separaat) een log-
logistische verdeling volgens de laagste
AIC en BIC

Alle transitiekansen bij
vervolgbehandelingen volgen een
exponentiéle curve

Patiénten die progressievrij zijn
ontvangen vervolgbehandelingen
gedurende de mediane behandelduur
zoals beschreven in de klinische studies
die deze behandelingen onderzochten

Niet alle patiénten ontvangen een
vervolgbehandeling

De utiliteiten bij een gemetastaseerd
recidief of progressie zijn gelijk in de
eerste en tweede lijn, met of zonder
behandeling

Validatie Nederlandse klinisch
experts?®

IKNL-data*® en validatie Nederlandse
klinisch experts?®

Validatie Nederlandse klinisch
experts?®

Pakketadvies osimertinib?!

systematisch literatuuronderzoek

systematisch literatuuronderzoek

systematisch literatuuronderzoek

ALINA-studie!

Validatie Nederlandse klinisch
experts?®

ALINA-studie!, Chouaid et al.?®
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14 De utiliteiten bij een lokaal of regionaal ALINA-studie!, Chouaid et al.?®
recidief zijn gelijk met of zonder
behandeling

15 Vials van alectinib worden niet gedeeld

2.4 Validatie

2.4.1 Validatie van het conceptuele model
De registratiehouder geeft aan dat het model is gevalideerd door Nederlandse oncologen en dat
door hen is bevestigd dat het model een goede afspiegeling is van de praktijk2¢. Daarnaast geeft
de registratiehouder aan dat het model overeen komt met eerder gepubliceerde modellen.21:41, 42

2.4.2 Validatie van de input data
De registratiehouder geeft aan dat validatie van de inputgegevens omtrent de effectiviteit,
ziektemanagement, kosten, en behandelopties is uitgevoerd door middel van interviews bij
Nederlandse oncologen2®, Echter, het Zorginstituut merkt op dat voor sommige inputs, zoals de
verdeling van behandelopties, er geen sprake is van validatie, maar expert elicitation. Ook zijn
niet alle verdelingen voor de extrapolatie van de DFS data aan de oncologen voorgelegd. Dit
heeft de registratiehouder in een extra validatie sessie met de Nederlandse oncologen.
Daarnaast geeft de registratiehouder aan dat waar mogelijk gebruik gemaakt is van een
vergelijkbare eerder gepubliceerd pakketadvies van het Zorginstituut voor osimertinib na
tumorresectie bij NSCLC patiénten met een EGFR mutatie?!.

2.4.3 Technische validatie
Het model is technisch gevalideerd door een externe consultancy en het validatierapport is
aangeleverd door de registratiehouder. Er werden geen ernstige technische fouten
geconstateerd. De overige bevindingen van de externe consultant staan beschreven in het
rapport en zijn door de registratiehouder deels verwerkt in het aangeleverde model.

2.4.4 Output validatie
Uitkomsten wat betreft overleving zijn door de registratiehouder gevalideerd met Nederlandse
oncologen?®. Dit is gedaan voor de DCO juni 2023 en december 2024. Tevens geeft de
registratiehouder aan dat de resultaten vergelijkbaar zijn met de resultaten die blijken uit het
pakketadvies voor osimertinib in een vergelijkbare patiéntenpopulatie?!. De registratiehouder
heeft een validatie uitgevoerd waarbij de overlevingsgegevens uit het model zijn vergeleken met
de algehele bevolkingsoverleving, osimertinib (gebaseerd op het advies van het Zorginstituut)
en cisplatine (een Chinese studie van Zhong et al). Dit betreffen studies voor de EGFR mutatie in
de adjuvante setting. Zie tabel 36. Het Zorginstituut merkt op dat verdere validatie aan de hand
van gepubliceerde data wat aansluit op de voorliggende populatie (ALK-patienten in adjuvante
setting) niet heeft plaatsgevonden. De registratiehouder geeft aan dat voor deze specifieke
populatie geen data beschikbaar zijn.

Tabel 36: overlevingsgegevens algehele bevolking, osimertinib en cisplatine in relatie tot
gemodelleerde overleving.

Percentage Alectinib PBC Alectinib PBC Osimertinib Cisplatine
in leven na
Zonder genezings- Met genezings- Bevolkings Osimertinib Chemo  Met
aanname aanname overleving* therapie gefinitib
1 jaar 99% 98% 99% 98% 99,7% 99% 98% 98%
2 jaar 98% 94% 98% 94% 99,4% 98% 94% 88%
3 jaar 96% 88% 96% 88% 99,1% 94% 86% 73%
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2.5

2.5.1

2.5.2

2.5.3

5 jaar 88% 75% 88% 75% 98,3% 83% 78% 53%
10 jaar 63% 44% 73% 52% 95,3% 63% 38%

20 jaar 26% 14% 58% 34% 83,6% 42% 20%

30 jaar 9% 5% 36% 21% 56,7% 12% 6%

Ook een interne validatie van de resultaten heeft onvoldoende plaatsgevonden. De algehele
overleving in het model matcht niet met de overleving zoals geobserveerd in de studie. Dit is
besproken in paragraaf 2.3.1.2.

Gevoeligheids- en scenarioanalyses

In een gevoeligheidsanalyse wordt nagegaan wat de impact is van de variabelen op de
resultaten en wordt de robuustheid van de resultaten vastgesteld. In geval van een modelstudie
waaraan aannames ten grondslag liggen is per definitie sprake van onzekerheid en is het
uitvoeren van gevoeligheidsanalyses een vereiste.

De registratiehouder heeft de gevoeligheidsanalyses voor zowel de basecase als de analyse
waarin OS tussen beide armen gelijk is gesteld aangeleverd.

Deterministische gevoeligheidsanalyses (DSA)

De deterministische gevoeligheidsanalyses zijn uitgevoerd door het één voor één systematisch
variéren van de parameters. Model parameters zijn gevarieerd naar de waarden zoals
weergegeven in bijlage 4. Indien beschikbaar zijn de parameters gevarieerd op basis van het
95% betrouwbaarheidsinterval. Indien het betrouwbaarheidsinterval niet beschikbaar was werd
+ 20% van de gemiddelde waarde gekozen als de standaardfout, wat voor veruit de meeste
parameters het geval was. Dezelfde ranges zijn gebruikt in de DSA en PSA.

Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)

De registratiehouder geeft aan dat alle parameters waarover onzekerheid bestaat zijn
opgenomen in de PSA. De parameters en de daarbij gebruikte distributies zijn te vinden in
bijlage 5. Voor de PSA heeft de registratiehouder 5000 simulaties gerund.

Scenarioanalyses
In de tabel met de aannames (paragraaf 2.3.5) staan al verschillende scenarioanalyses
genoemd. De registratiehouder heeft ook nog de volgende analyses uitgevoerd:

Waning effect alectinib

In de base-case analyse houdt het behandeleffect van alectinib aan over tijd. In deze
scenarioanalyses wordt aangenomen dat er een ‘waning effect’ ontstaat na 48 of 60 maanden,
waarbij het behandeleffect direct wegvalt.

Cure assumption DFS

In de base-case analyse wordt aangenomen dat van de patiénten die na 60 maanden nog
ziektevrij zijn, 95% als genezen worden beschouwd. In deze scenarioanalyses wordt uitgegaan
van genezing na 40 of 80 maanden.

Combinatie waning effect alectinib en cure assumption DFS

Daarnaast zijn deze twee aannames ook getoetst in een scenarioanalyses waarin zowel het
waning effect na 48 maanden én geen genezing wordt aangenomen. In deze analyse kan het
gecombineerde effect van deze aannames worden geobserveerd.

Een overzicht van alle scenarioanalyses staat in tabel 37 hieronder.

Tabel 37: overzicht scenarioanalyses

Parameter Base-case Scenario

Toelichting
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analyse analyse

Discount rate - effects 1.5% 0%, 3.0%, Variéren van disconteringspercentage tussen
4.0% 0-4%

Discount rate - costs 4.0% 0%, 1.5%, Variéren van disconteringspercentage tussen
5.0% 0 - 5%

Extrapolatie DFS Log- Weibull/ Op basis van statistische fit de 2e keuze voor de
logistisch/lo  log-normaal extrapolatie van DFS in de alectinib arm en de le
g-logistisch keuze voor de extrapolatie van DFS in PBC-arm.

Extrapolatie DFS Log- Gamma/ Op basis van statistische fit de 4e keuze voor de
logistisch/ gamma extrapolatie van DFS in de alectinib arm en de 5e

log- keuze voor de extrapolatie van DFS in PBC-arm.
logistisch Vanuit pragmatische redenen is gekozen om voor
beide armen dezelfde verdeling te hanteren (in lijn
met aanbevelingen uit NICE DSU TSD14).

Extrapolatie DFS Log- Weibull/Wei Op basis van statistische fit de 2e keuze voor de

logistisch/ bull extrapolatie van DFS in de alectinib arm en de 6e
log- keuze voor de extrapolatie van DFS in PBC-arm.
logistisch Vanuit pragmatische redenen is gekozen om voor
beide armen dezelfde verdeling te hanteren (in lijn
met aanbevelingen uit NICE DSU TSD14).

Extrapolatie DFS Log- Exponentiee Op basis van statistische fit de 5/6e keuze voor de
logistisch/lo I/ extrapolatie van DFS in de alectinib arm en de 2/4e
g-logistisch  exponentieel keuze voor de extrapolatie van DFS in PBC-arm.

Vanuit pragmatische redenen is gekozen om voor
beide armen dezelfde verdeling te hanteren (in lijn
met aanbevelingen uit NICE DSU TSD14).

Extrapolatie DFS Log- Log- Op basis van statistische fit de 7e keuze voor de
logistisch/ ~ normaal/ extrapolatie van DFS in de alectinib arm en de 1e

log- log-normaal keuze voor de extrapolatie van DFS in PBC-arm.
logistisch Vanuit pragmatische redenen is gekozen om voor
beide armen dezelfde verdeling te hanteren (in lijn
met aanbevelingen uit NICE DSU TSD14).

Extrapolatie DFS Log- Generalised Op basis van statistische fit de 5/6e keuze voor de

logistisch/  gamma/ extrapolatie van DFS in de alectinib arm en de 2/4e
log- generalised keuze voor de extrapolatie van DFS in PBC-arm.
logistisch gamma Vanuit pragmatische redenen is gekozen om voor
beide armen dezelfde verdeling te hanteren (in lijn
met aanbevelingen uit NICE DSU TSD14).

Extrapolatie DFS Log- Gompertz/ Op basis van statistische fit de 1e keuze voor de
logistisch/ ~ Gompertz extrapolatie van DFS in de alectinib arm en de 7e
log- keuze voor de extrapolatie van DFS in PBC-arm.
logistisch Vanuit pragmatische redenen is gekozen om voor

beide armen dezelfde verdeling te hanteren (in lijn
met aanbevelingen uit NICE DSU TSD14).

Intercept curves Exp Exp In de base-case analyse is de intercept voor de

van alle (Intercept) (Intercept exponentiele curves gebaseerd op de gemodelleerde
vervolgbehandelingen +20%) KM-data van de vervolgbehandelingen. In dit
scenario wordt de intercept van alle
vervolgbehandelingen met 20% verhoogd.
Intercept curves Exp Exp In de base-case analyse is de intercept voor de
van alle (Intercept) (Intercept - exponentiele curves gebaseerd op de gemodelleerde
vervolgbehandelingen 20%) KM-data van de vervolgbehandelingen. In dit

scenario wordt de intercept van alle
vervolgbehandelingen met 20% verlaagd.
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DFS events while on
adjuvant treatment

Waning effect
alectinib

Waning effect
alectinib

Cure assumption DFS

- first adjustment

Cure assumption DFS
- first adjustment

Cure assumption DFS
- first adjustment

Cure assumption DFS
- first adjustment

Cure assumption DFS
- second adjustment

Cure assumption DFS
- second adjustment

Cure assumption DFS
- second adjustment

Cure assumption DFS

Pooled
across
arms

Maintained
over time

Maintained
over time

Cure
assumption
at 60
months

First cure
assumption
at 60
months

First cure
rate at 95%

First cure
rate at 95%

Second
cure
assumption
at 120
months

Second
cure
assumption
at 120
months

Second
cure rate at
100%

First cure
rate van
95% en
second cure
rate van
100%

Seperated
by arms

Limited in
time
(60 months)

Limited in
time
(48 months)

Cure
assumption
at 40
months

First cure
assumption
at 80
months

First cure
rate at 90%

First cure
rate at
100%

Second cure
assumption
at 100
months

Second cure
assumption
at 140
months

Second cure
rate at 95%

First cure
rate van 0%
en second
cure rate
van 0%

In de base-case analyse is de proportie DFS events
(NMR, 1LM, death) gebaseerd op de data per
behandelarm uit ALINA. In deze scenarioanalyse
worden de gepoolde data gebruikt voor zowel
alectinib als PBC.

In de base-case analyse houdt het behandeleffect
van alectinib aan over tijd. In deze scenarioanalyse
wordt aangenomen dat er een ‘waning effect’
ontstaat na 60 maanden, waarbij het behandeleffect
direct wegvalt.

In de base-case analyse houdt het behandeleffect
van alectinib aan over tijd (i.e. geen ‘waning effect’).
In deze scenarioanalyse wordt aangenomen dat er
een ‘waning effect’ ontstaat na 48 maanden, waarbij
het behandeleffect direct wegvalt.

Dit is in lijn met de mediane follow-up in de ALINA-
studie.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat van
de patiénten die na 60 maanden nog ziektevrij zijn,
95% als genezen worden beschouwd. In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van 40 maanden.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat van
de patiénten die na 60 maanden nog ziektevrij zijn,
95% als genezen worden beschouwd. In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van 80 maanden.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat van
de patiénten die na 60 maanden nog ziektevrij zijn,
95% als genezen worden beschouwd.In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van 90%.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat van
de patiénten die na 60 maanden nog ziektevrij zijn,
95% als genezen worden beschouwd.In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van 100%.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat alle
patiénten die na 120 maanden nog ziektevrij zijn, als
genezen worden beschouwd. In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van 100 maanden.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat alle
patiénten die na 120 maanden nog ziektevrij zijn, als
genezen worden beschouwd. In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van 140 maanden.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat alle
patiénten die na 120 maanden nog ziektevrij zijn, als
genezen worden beschouwd. In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van 95%.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat van
de patiénten die na 60 maanden nog ziekteuvrij zijn,
95% als genezen worden beschouwd. Alle patiénten
die na 120 maanden nog ziektevrij zijn worden ook
als genezen beschouwd. In deze scenarioanalyse
wordt uitgegaan van géén genezing.
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Waning effect
alectinib + Cure
assumption DFS

Rechallenge
assumption alectinib

Rechallenge
assumption alectinib

Uitlity - DFS

Utility - NMR

Utility - 1LM

Utility - 2LM

Informal care costs

Costs related to CNS
metastasis

Proportion of patients
developing CNS
metastasis

Maintained
over time &
first cure
rate van
95% en
second cure
rate van
100%

30 months

30 months

0.83 - 0.89

0.77

0.70

0.70

Included

Included

3,8% in
alectinib
arm and
14,2% in
PBC arm

Limited in
time

(48 months)

en cure
rates van
0%

24 months

36 months

0.812

0.786

0.76

0.61

Excluded

Excluded

10% in
alectinib
arm and
18,1% in
PBC arm

In de base-case analyse houdt het behandeleffect
van alectinib aan over tijd (i.e. geen ‘waning effect’).
In deze scenarioanalyse wordt aangenomen dat er
een ‘waning effect’ ontstaat na 48 maanden, waarbij
het behandeleffect direct wegvalt. Daarnaast wordt
er in de base-case analyse aangenomen dat alle
patiénten die na 60 en 120 maanden nog ziektevrij
zijn, als genezen worden beschouwd. In deze
scenarioanalyse wordt uitgegaan van géén genezing.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat
patiénten die in de adjuvante setting met alectinib
zijn behandeld na 30 maanden na de start van
behandeling opnieuw met alectinib kunnen worden
behandeld indien lokale terugkeer van ziekte en/of
progressie optreedt. In deze scenario analyse wordt
uitgegaan van 24 maanden.

In de base-case analyse wordt aangenomen dat
patiénten die in de adjuvante setting met alectinib
zijn behandeld na 30 maanden na de start van
behandeling opnieuw met alectinib kunnen worden
behandeld indien lokale terugkeer van ziekte en/of
progressie optreedt. In deze scenario analyse wordt
uitgegaan van 36 maanden.

In de base-case analyse worden voor de ziektevrije
gezondheidstoestand de utiliteiten uit de ALINA
studie gebruikt (alleen als deze lager liggen dan de
utiliteiten van de algehele bevolking). In deze
scenarioanalyse worden de DFS utiliteiten vanuit de
ADAURA studie gebruikt.

In de base-case analyse worden voor de NMR
gezondheidstoestand de utiliteit uit Chouaid et al.
(2013) gebruikt. In deze scenarioanalyse wordt het
gemiddelde tussen de DFS en 1LM scenario’s
gebruikt als utiliteit voor NMR.

In de base-case analyse worden voor de 1LM
gezondheidstoestand de utiliteit uit Chouaid et al.
(2013) gebruikt. In deze scenarioanalyse wordt de

utiliteit uit Grutters et al. (2010) gebruikt als utiliteit
voor 1LM.

In de base-case analyse worden voor de 1LM
gezondheidstoestand de utiliteit uit Chouaid et al.
(2013) gebruikt. In deze scenarioanalyse wordt de

utiliteit uit Grutters et al. (2010) gebruikt als utiliteit
voor 2LM.

In de base-case analyse worden informele
zorgkosten. In dit scenario worden deze kosten
geéxcludeerd.

In de base-case analyse worden kosten gerelateerd
aan CNS metastase meegenomen. In dit scenario
worden deze kosten geéxcludeerd.

Het Zorginstituut heeft verzocht de eerder
aangeleverde ongepubliceerde ALINA-resultaten van
de nieuwe data cutoff (CCOD 8 dec 2024) te
verwerken in het FE-model. Als aanvulling hierop
hebben we ook de meer recent verkregen update
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Costs related to
Productivity loss

Travel costs

Future unrelated
medical costs (PAID)

Percentage patiénten
dat
vervolgbehandeling
ontvangt

Percentage patiénten
dat
vervolgbehandeling
ontvangt

Mantelzorgkosten

Extrapolaties van de
transitiekansen voor
de progressieve
gezondheids-
toestanden

Extrapolaties van de
transitiekansen voor
de progressieve
gezondheids-
toestanden

Extrapolaties van de
transitiekansen voor
de progressieve
gezondheids-
toestanden

Included

Included

Excluded

Expert
opinie

Expert
opinie

alectinib:
0 uur
Chemo-
therapie:
4,3 uur

Exponentie
el

Exponentie
el

Exponentie

el

Excluded

Excluded

Included

Percentages
op basis van
de ALINA-
studie

100%

alectinib:
4,3 uur
Chemo-
therapie:
4,3 uur

#1 best
fittende
verdelingen

#2 best
fittende
verdelingen

#3 best
fittende
verdelingen

van de exploratieve studie-eindpunte

In de base-case analyse worden
productiviteitskosten meegenomen. In dit scenario
worden deze kosten geéxcludeerd.

In de base-case analyse worden reiskosten
meegenomen. In dit scenario worden deze kosten
geéxcludeerd.

In de base-case analyse worden kosten voor
toekomstig ongerelateerde medische kosten niet
meegenomen. In dit scenario worden deze kosten

wel geincludeerd aan de hand van PAID.

In de basecase wordt het percentage patiénten dat
een vervolgbehandeling ontvangt gebaseerd op
expert opinie van Nederlandse artsen die ervaring
hebben met dit soort patiénten in de praktijk. In dit
scenario worden deze percentages aangepast naar
wat werd geobserveerd tijdens de ALINA-studie.

In de basecase wordt het percentage patiénten dat
een vervolgbehandeling ontvangt gebaseerd op
expert opinie van Nederlandse artsen die ervaring
hebben met dit soort patiénten in de praktijk. In dit
scenario worden deze percentages aangepast naar
100%; alle patiénten ontvangen een
vervolgbehandeling.

In de basecase wordt er een verschil aangehouden
in het aantal uur mantelzorg tussen de twee
behandelarmen. In dit scenario wordt dit gelijk
getrokken en wordt er in allebei de armen 4,3 uur
aan mantelzorg gegeven.

In de basecase wordt er vanuit pragmatisch oogpunt
gebruikgemaakt van alleen de exponentiéle
verdeling om de transitiekansen voor de
progressieve gezondheidstoestanden te
extrapoleren. Er wordt daarmee aangenomen dat
deze transitiekansen tijdsonafhankelijk zijn. In dit
scenario worden andere verdelingen gebruikt wat
het mogelijk maakt om tijdsafhankelijke
transitiekansen te gebruiken. Voor dit scenario is er
gebruikgemaakt van de best fittende verdelingen.

In de basecase wordt er vanuit pragmatisch oogpunt
gebruikgemaakt van alleen de exponentiéle
verdeling om de transitiekansen voor de
progressieve gezondheidstoestanden te
extrapoleren. Er wordt daarmee aangenomen dat
deze transitiekansen tijdsonafhankelijk zijn. In dit
scenario worden andere verdelingen gebruikt wat
het mogelijk maakt om tijdsafhankelijke
transitiekansen te gebruiken. Voor dit scenario is er
gebruikgemaakt van de tweede best fittende
verdelingen.

In de basecase wordt er vanuit pragmatisch oogpunt
gebruikgemaakt van alleen de exponentiéle
verdeling om de transitiekansen voor de
progressieve gezondheidstoestanden te
extrapoleren. Er wordt daarmee aangenomen dat
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2.5.4

Géén
korting

Hypothetisc
he korting
van 45,6%

Geneesmiddel-
prijzen

Géén
korting

Geneesmiddel-
prijzen

Hypothetisc
he korting
van 45,6%
op alle
geneesmidd
elen behalve
alectinib

deze transitiekansen tijdsonafhankelijk zijn. In dit
scenario worden andere verdelingen gebruikt wat
het mogelijk maakt om tijdsafhankelijke
transitiekansen te gebruiken. Voor dit scenario is er
gebruikgemaakt van de derde best fittende
verdelingen.

In de basecase wordt er geen korting toegepast op
de geneesmiddelenprijzen. In dit scenario wordt een
hypothetische korting toegepast die gebaseerd is op
de gemiddelde korting die het Ministerie van VWS
jaarlijks bewerkstelligt op alle geneesmiddelen.

In de basecase wordt er geen korting toegepast op
de geneesmiddelenprijzen. In dit scenario wordt een
hypothetische korting toegepast die gebaseerd is op
de gemiddelde korting die het Ministerie van VWS
jaarlijks bewerkstelligt op alle geneesmiddelen
behalve alectinib.

Value Of Information (VOI) analyse

Er bestaan meerdere bronnen van onzekerheid betreffende het farmaco-economisch model,
welke gedeeltelijk zijn meegenomen in de PSA. Door deze onzekerheid bestaat er een kans dat
het verkeerde besluit wordt genomen omtrent de vergoeding van alectinib. Een verkeerd besluit
kan betekenen dat er QALYs verloren gaan, extra kosten worden gemaakt, of beide. De
consequentie van een verkeerd besluit kan uitgedrukt worden in de vorm van extra kosten per
patiént en vervolgens in de kosten voor de gehele patiéntenpopulatie. Deze kosten van
onzekerheid voor de gehele populatie kunnen worden uitgedrukt als de populatie Expected Value
of Perfect Information (EVPI). Deze waarde is een combinatie van verloren QALYs en/of extra
kosten, beide in geld uitgedrukt. De registratichouder heeft een VOI analyse aangeleverd.
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3.1

3.2

3.3

Resultaten kosteneffectiviteitsanalyse

Ziektelast

Met behulp van de proportional shortfall methode heeft de registratiehouder een berekening
gemaakt van de ziektelast (Tabel 38) voor de huidige patiéntgroep. Omdat voor het bepalen van
de resterende QALY'’s met standaardbehandeling gebruik wordt gemaakt van het model, wordt
het QALY verlies overschat. In het model van de registratiehouder wordt de overleving met de
standaard behandeling namelijk onderschat. In werkelijkheid zal het absolute QALY verlies lager
liggen en de proportional shortfall dus ook minder zijn. Als de ziektelast tussen de 0,41 en 0,7
ligt, acht het Zorginstituut een referentiewaarde van €50.000 per gewonnen QALY relevant bij
deze aandoening.

Tabel 38: Berekening ziektelast van adjuvante behandeling van kleincellige longkanker (NSCLC)
met een hoog risico op recidief na volledige tumorresectie bij ALK-positieve volwassen patiénten

Resterende QALYs met standaardbehandeling (niet gedisconteerd) 12,05
QALYs zonder ziekte (gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht) 24,35
Absoluut QALY verlies (fair innings) 12,3
Proportional shortfall 0,51

Incrementele en totale effecten

Behandeling met alectinib resulteert in een winst in gewonnen levensjaren en QALYs ten
opzichte van PBC (zie tabel 39).

Tabel 39: Incrementele effecten van behandeling met alectinib versus platinumbevattende
chemotherapie (PBC) (met en zonder discontering)

alectinib platinumbevattende incrementeel

chemotherapie (PBC)

Gedisconteerd (discontering 1,5%)

Gewonnen 18,06 13,06 5,00
levensjaren
QALYs 14,09 10,11 3,98

Niet gedisconteerd

Gewonnen 22,26 15,67 6,59
levensjaren
QALYs 17,22 12,05 5,17

Incrementele en totale kosten

De behandeling met alectinib resulteert in €66.249 extra kosten (gedisconteerd). Zie tabel 40
voor een overzicht van de totale en incrementele kosten. Met name tijdens DFS is er een groot
verschil in kosten tussen de behandelarmen, namelijk €109.798. Ook tijdens eerste lijn
gemetastaseerd recidief is er een groot verschil in kosten, namelijk €-33.871. Bij de eerste lijn
gemetastaseerd recidief treedt er dus een kostenbesparing op wanneer patiénten in de eerste
lijn alectinib hebben gehad. Dit komt hoofdzakelijk door de behandelkosten in die behandellijn.
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Tabel 40: Totale en incrementele kosten van toevoeging van inzet van alectinib versus
platinumbevattende chemotherapie (PBC), discontering 4%

Kostencategorieén Discontering 4%
alectinib PBC Verschil
Ziektevrije overleving (DFS)
Behandeling (alectinib of PBC) € 114.882 € 5.416 € 109.466
Bijwerkingen € 104 € 244 -€ 140
Follow-upzorgkosten € 7.146 € 4.709 € 2.436
CNS-metastasen € 1.447 € 5.408 € -3.961
Productiviteitsverlies € 10.265 €7.891 € 2.374
Informele (mantel)zorg €0 € 256 € -256
Reiskosten € 33 €154 €-121
Totale kosten DFS € 133.876 € 24.078 € 109.798
Lokaal of regionaal recidief (NMR)
Behandeling € 1.242 € 2.457 -€ 1.215
Follow-upzorgkosten €1.174 € 2.264 -€ 1.090
Productiviteitsverlies €872 €1.736 -€ 864
Informele (mantel)zorg €256 €291 -€ 35
Reiskosten €81 €161 -€ 80
Totale kosten NMR € 3.625 € 6.909 -€ 3.284
1e lijn gemetastaseerd (1LM)
Behandeling € 13.037 € 38.200 -€ 25.163
Follow-upzorgkosten € 4.654 € 8.672 -€ 4.019
Productiviteitsverlies €1.271 € 2.705 -€ 1.434
Informele (mantel)zorg € 3.696 € 6.952 -€ 3.255
Reiskosten €14 €14 €-1
Totale kosten 1LM € 22.671 € 56.543 -€ 33.871
2e lijn gemetastaseerd (2LM)
Behandeling € 960 € 1.908 -€ 948
Follow-upzorgkosten € 1.691 € 3.360 -€ 1.670
Productiviteitsverlies € 326 €671 -€ 344
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3.4

3.5

3.5.1

Informele (mantel)zorg € 2.038 € 4.050 -€ 2.013

Reiskosten €13 €27 -€ 13
Totale kosten 2LM € 5.028 € 10.015 -€ 4.987
Levenseinde kosten € 2.075 € 3.482 -€ 1.407
Totale kosten (verdisconteerd € 167.276 € 101.027 € 66.249
49%)

Totale kosten (niet € 181.831 € 117.904 € 63.927

verdisconteerd)

Incrementele kosteneffectiviteitsratio ’s

De registratiehouder rapporteert de volgende incrementele kosteneffectiviteitsratio’s (ICERS):
€ 13.248 per gewonnen levensjaar en € 16.639 per gewonnen QALY ten opzichte van
platinumbevattende chemotherapie (PBC) (zie tabel 41).

Tabel 41: Incrementele kosteneffectiviteit van alectinib versus platinumbevattende
chemotherapie (PBC), verdisconteerd

Incrementele kosten per gewonnen levensjaar € 13.248/gewonnen levensjaar

Incrementele kosten per gewonnen voor kwaliteit van leven € 16.639/gewonnen QALY
gecorrigeerd levensjaar (QALY)

Gevoeligheidsanalyses

Deterministische gevoeligheidsanalyses

Figuur 8 geeft de resultaten van de deterministische gevoeligheidsanalyse weer zoals
gerapporteerd door de registratiechouder. De parameter die de het meeste invloed heeft op de
ICER is het percentage events in de ziektevrije toestand dat resulteert in overlijden, dit geldt
voor beide behandelarmen. Wanneer meer patiénten overlijden na een DFS-event, beinvloedt dit
de uitkomst van de kosteneffectiviteitsanalyse doordat deze patiénten minder zorgkosten
maken.

Voor de PBC-arm betekent een hoger sterftepercentage na een DFS-event dat meer patiénten
vroegtijdig overlijden, wat leidt tot lagere totale zorgkosten in deze arm. Lagere kosten voor de
PBC arm zorgen ervoor dat het kostenverschil met de alectinib arm groter wordt, wat resulteert
in hogere incrementele kosten en dus een hogere ICER.

Voor de alectinib-arm werkt dit omgekeerd. Wanneer meer patiénten in deze arm overlijden na
een DFS-event, maken ook zij minder kosten. Hierdoor daalt het totale kostenverschil met de
PBC-arm, wat leidt tot lagere incrementele kosten en dus een lagere ICER.

Het percentage patiénten dat een behandeling ontvangt in de gezondheidstoestand van
eerstelijns metastase heeft daarna het meeste invlioed op de ICER. De eerstelijn behandeling
van metastases is relatief duur aangezien behandeling vooral plaats vindt met tyrosine kinase
remmers in plaats van chemotherapie. Andere parameters met veel invloed zijn het percentage
patiénten dat begint met een behandeling na terugkeer van de ziekte (niet metastatisch) en het
percentage events in de ziektevrije toestand dat resulteert in progressie van de ziekte (controle
arm).
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Univariate sensitivity analysis - Alectinib vs Chemotherapy - Ine. costoutility ratio (Base case: € 16.629 fQALY)
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Figuur 8: Tornado diagram van de deterministische gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd
door de registratiehouder.

3.5.2 Probabilistische gevoeligheidsanalyses (PSA)
De incrementele effecten voor alectinib, gebaseerd op de probabilistische gevoeligheidsanalyse

met 5000 simulaties, zijn 3,98 gewonnen QALYs per patiént (95% BI = 3,015 - 5,733 QALYs).
Het probabilistische aantal incrementele levensjaren (het aantal jaar dat wordt gewonnen door
behandeling met alectinib vergeleken met PBC) is 4,95 jaar (95%-BI = 2,512 - 7,217).

De totale incrementele kosten (meerkosten) voor alectinib zijn € 66.812 per patiént (95% BI =
€ 46.818 - € 85.854). Deze resultaten samen leiden tot een probabilistische ICER van € 16.983
(95%-BI = € 8.743 - € 40.412) per QALY (Figuur 27). De incrementele kosten per gewonnen
levensjaar bij behandeling met alectinib zijn € 13.493 (95% BI = € 6.945 - 32.193) per patiént
per jaar.

Figuur 9 en 10 geven de resultaten van de PSA ten opzichte van platinumbevattende
chemotherapie (PBC) weer. Bij een referentiewaarde van €50.000 per gewonnen QALY is de
kans dat alectinib kosteneffectief is ongeveer 99%.
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Figuur 9: Incrementele kosten en effecten van alectinib ten opzichte van platinumbevattende
chemotherapie (PBC): PSA met 5000 simulaties.
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3.5.3
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Figuur 10: “Cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de vergelijking tussen alectinib en
platinumbevattende chemotherapie (PBC) (gebaseerd op PSA met 5000 simulaties).

Scenarioanalyses

In Tabel 42 staat een overzicht van de resultaten van de scenarioanalyses zoals gerapporteerd
door de registratiehouder. Een overzicht van alle scenarioanalyses met toelichting staat in tabel
37.

Scenarioanalyses met een groot effect op de ICER zijn:

1. Scenarioanalyse waarin ‘cure assumption’ op 0% wordt gezet. Hierdoor wordt er geen
genezing in het model meegenomen. Deze ICER stijgt met 97,6% naar €32.885.

2. Scenarioanalyse waarin ‘cure assumption’ op 0% wordt gezet en waarin een ‘waning’
effect wordt toegepast in de alectinib arm. Hierdoor wordt geen genezing in het model
meegenomen en wordt bij het stoppen van de alectinib behandeling het effect hiervan
weer gelijkgesteld aan de effectiviteit van de PCB arm. De ICER stijgt met 193,6% naar
€48.857.

Daarnaast heeft het extrapoleren van DFS op basis van alternatieve distributies
(gompertz/gompertz) relatief veel effect. Ook heeft het includeren van toekomstig
ongerelateerde medische kosten op basis van de PAID 3.0 tool resulteert in de grootste
verandering van de ICER. Dit kan worden verklaard doordat in de alectinib-arm patiénten langer
leven en daarmee ook meer ongerelateerde toekomstige kosten maken.

Het toepassen van een ‘waning’ effect op de effectiviteit van alectinib heeft in het scenario waar
dit wordt toegepast vanaf 48 maanden een groot effect op de ICER. Tot slot heeft de
registratiechouder ook een scenarioanalyse aangeleverd waarin een hypothetisch
kortingspercentage wordt toegepast op alle geneesmiddelenprijzen inclusief alectinib. De ICER
daalt met 61,3% naar €6.440.

Het valt op dat wanneer het Zorginstituut in het model varieert met de tijdshorizon dit een heel
groot effect heeft op de ICER. Dit is gedaan omdat de lange termijn gegevens ontbreken en de
data zeer immatuur is wat maakt dat het lastig te voorspellen is hoe de DFS zicht door vertaalt
in de OS. Wanneer een tijdshorizon van de studie wordt aangenomen (mediane follow-up 48
maanden) of 10 jaar dan stijgt de ICER naar €391.622 (+2.254%) en €65.641 (+295%). Dit
laat met name zien dat er veel gewicht van de ICER ligt in de latere gezondheidstoestanden, dit
effect wordt nu niet meegenomen waardoor de ICER stijgt. Echter is dit deel van de analyse erg
onzeker met zeer immature data.
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Tabel 42: Resultaten scenarioanalyses

Parameter Base-case analyse Scenario analyse ICER Verandering
scenario vs. baseline
ELEYAE
Basecase ICER €16.639
Discount rate - effects 1.5% 0% €12.822 -22,9%
Discount rate - effects 1.5% 3.0% €21.131 27%
Discount rate - effects 1.5% 4.0% € 24.508 47,3%
Discount rate - costs 4.0% 0% € 16.056 -3,5%
Discount rate - costs 4.0% 1.5% € 16.316 -1,9%
Discount rate - costs 4.0% 5.0% € 16.734 0,6%
Log-logistic/ | Weibull/ 11,9%
Extrapolatie DFS og-logistic/ log €18.618 77
logistic log-normaal
Log-logistic/ lo Gamma/Gamma -3,4%
Extrapolatie DFS g-logistic/ log €16.077 °
logistic
Log-logistic/ | Weibull/Weibull 1,99%
Extrapolatie DFS og-logistic/ log € 16.960 77
logistic
Log-logistic/ lo Exponentieel/ -5,3%
Extrapolatie DFS g-logistic/ log : € 15.764 °
logistic exponentieel
Log-logistic/ lo Log-normaal/ -4%
Extrapolatie DFS g-logistic/ log d € 15.967 °
logistic log-normaal
Generalised +22,1%
) Log-logistic/ log Gamma/
Extrapolatie DFS e generalised € 20.324
gamma
. Log-logistic/ log Gompertz/ 37,6%
Extrapolatie DFS e Gompertz € 22.902
Intercept curves Exp(Intercept 1,5%
Exp(Intercept € 16.882
van alle vervolgbehandelingen P( PY) +20%)
Intercept curves Exp(Intercept - 6,2%
Exp(Intercept € 17.669
van alle vervolgbehandelingen xp( reept) 20%)
DFS events while on adjuvant 8,6%
) Pooled across arms  Separated by arms € 18.070 °
treatment
) n Maintained over Limited in time 2,2%
Waning effect alectinib time (60 months) €17.012
Maintained Limited in time 28 5%
Waning effect alectinib _a|n ained over €21.387 27
time (48 months)
Cure assumption DFS - first Cure assumption at  Cure assumption € 18.228 9,5%
adjustment 60 months at 40 months '
First cure First cure 7,1%
Cure assumption DFS - first !
P assumption at 60 assumption at 80 €17.815

adjustment

months

months
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Cure assumption DFS
- first adjustment

Cure assumption DFS
- first adjustment

Cure assumption DFS
- second adjustment

Cure assumption DFS
- second adjustment

Cure assumption DFS
- second adjustment

Cure assumption DFS

Waning effect alectinib + Cure

assumption DFS

Rechallenge assumption
alectinib

Rechallenge assumption
alectinib

Uitlity - DFS
Utility - NMR
Utility - 1LM
Utility - 2LM

Informal care costs

Costs related to CNS
metastasis

Proportion of patients

developing CNS metastasis

Costs related to Productivity

loss

Travel costs

Future unrelated medical costs

(PAID)

Percentage patiénten dat

vervolgbehandeling ontvangt

First cure rate at
95%

First cure rate at
95%

Second cure
assumption at 120
months

Second cure
assumption at 120
months

Second cure rate at
100%

First cure rate van
95% en second cure
rate van 100%

Maintained over
time & first cure
rate van 95% en
second cure rate
van 100%

30 months

30 months

0.83 - 0.89
0.77

0.70

0.70
Included

Included

3,8% in alectinib
arm and 14,2% in
PBC arm

Included

Included

Excluded

Expert opinie

First cure rate at
90%

First cure rate at
100%

Second cure
assumption at 100
months

Second cure
assumption at 140
months

Second cure rate
at 95%

First cure rate van
0% en second cure
rate van 0%

Limited in time
(48 months) en
cure rates van 0%

24 months

36 months

0.812
0.786
0.76
0.61

Excluded

Excluded

10% in alectinib
arm and 18,1% in
PBC arm

Excluded

Excluded

Included

Percentages op
basis van de ALINA
studie (87%)

€ 16.875

€ 16.410

€ 16.541

€ 16.736

€ 17.206

€32.885

€48.857

€16.651

€ 16.627

€ 16.763

€ 16.727

€ 16.898

€ 16.267

€ 18.035

€17.634

€ 16.859

€ 16.707

€ 16.693

€ 22.244

€15.178

1,4%

-1,4%

-0,6%

0,6%

3,4%

97,6%

193,6%

0.1%

-0.1%

0.7%
0.5%
1,6%
-2,2%
8,4%

6%

1,3%

0,4%

0,3%

33,7%

-8,8%
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Percentage patiénten dat Expert opinie 100% €13.026 -21,7%
vervolg-

behandeling ontvangt

Mantelzorg kosten alectinib: 0 uur alectinib: 4,3 uur € 19.833 19,2%
Chemotherapie: 4,3 Chemotherapie:
uur 4,3 uur
Extrapolaties van de Exponentieel #1 best fittende € 15.727 -5,5%
transitiekansen voor de verdelingen per
progressieve gezondheids- vervolgbehandeling
toestanden (zie paragraaf)
Extrapolaties van de Exponentieel #2 best fittende € 15.716 -5,5%
transitiekansen voor de verdelingen per
progressieve gezondheids- vervolgbehandeling
toestanden (zie paragraaf)
Extrapolaties van de Exponentieel #3 best fittende € 15.549 -6,6%
transitiekansen voor de verdelingen per
progressieve gezondheids- vervolgbehandeling
toestanden (zie paragraaf)
Geneesmiddel- Géén korting Hypothetische € 6.440 -61,3%
prijzen korting van 45,8%
op alle

geneesmiddelen

Geneesmiddel- Géén korting Hypothetische € 16.200 -2,6%
prijzen korting van 45,8%
op alle

geneesmiddelen
behalve alectinib

3.5.4 Value Of Information (VOI) analyse
De kans dat alectinib bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY kosteneffectief is, is
volgens de registratiechouder 99% (gebaseerd op de PSA). De kosten van onzekerheid (Expected
Value of Perfect Information; EVPI) kan worden uitgedrukt per patiént of voor de gehele
patiéntenpopulatie. Voor alectinib bedraagt de EVPI per patiént €1,44 (Figuur 11). Er bestaat bij
een referentiewaarde van €50.000 per QALY naar verwachting geen risico om een beslissing te
nemen die niet kosteneffectief zal zijn. Bij een referentiewaarde van €50.000 per QALY is er
namelijk weinig tot geen onzekerheid over de kosteneffectiviteit van alectinib. Het is belangrijk
om te realiseren dat niet alle onzekerheden in de PSA zijn gereflecteerd (bijvoorbeeld structurele
onzekerheid), en dat de EVPI de impact van deze onzekerheden dus niet reflecteert. Daarnaast
dient vermeld te worden dat deze EVPI conditioneel is op de huidige prijs van alectinib in het
model.
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Figuur 11: Resultaten van de VOI analyse, populatie EVPI curve
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Discussie en Conclusies

Discussie

Voor de verschillende aspecten van de kosteneffectiviteitsanalyse (modelstructuur en
analysetechniek, inputgegevens, validatie en gevoeligheidsanalyses, en resultaten) heeft
Zorginstituut Nederland beoordeeld welke bronnen van onzekerheid aanwezig zijn. Hierbij is
gelet op transparantie, methodologie, onnauwkeurigheid, bias, en het gebrek aan bewijs. De
meest belangrijke kritiekpunten worden genoemd, de overige kritiekpunten staan vermeld in het

rapport.

Volgens het Zorginstituut is er (vermoedelijk) sprake van bias bij de volgende aspecten:

Tot slot

In het farmaco-economisch model is de ALINA studie voornamelijk als uitgangspunt
genoment!. Het Zorginstituut merkt hierbij op dat resultaten voorzichtig moeten worden
geinterpreteerd omdat er toch een aanzienlijk verschil is tussen Nederlandse patiénten
en de patiénten in de ALINA studie, namelijk het percentage Aziatische patiénten dat in
de ALINA studie hoger is dan in de Nederlandse situatie. Op basis van aanvullende
bronnen, zoals het Ciebom advies en een extra validatiesessie met klinische experts kan
geconcludeerd worden dat de ALINA studie voldoende representatief is voor de
Nederlandse praktijk.

De transitiekansen na recidief zijn gebaseerd op verschillende studies. Veel van deze
studies zijn uitgevoerd in andere populaties, met name wat betreft de aanwezigheid van
ALK-mutaties.

Voor het berekenen van de transitiekansen na recidief wordt uit technisch oogpunt voor
exponentiele distributies gekozen. Hier ontbreekt een statistische en klinische
onderbouwing voor. Op verzoek van het Zorginstituut heeft de registratiehouder een
aanvullende analyse aangeleverd waarin andere distributies zijn gehanteerd. Op basis
van de statistische gegevens kan worden opgemaakt dat niet voor elke transitiekans de
exponentiele distributie de beste fit laat zien. Wanneer andere distributies met een
betere fit gekozen wordt, laat dit echter een geringe impact op de ICER zien (tussen de -
5,5% en -6,6%).

is er bij het volgende aspect een gebrek aan bewijs:

Er is slechts zeer immature OS data beschikbaar uit de ALINA studie (er hebben slechts
4/9 events plaatsgevonden). De registratiehouder gebruikt daarom de ziektevrije
overleving en de kans op overlijden gemeten in de ALINA studie, gecombineerd met
data uit de literatuur om het effect op de algehele overleving te modelleren. Er is sprake
van ernstige onzekerheid over de grootte van de OS winst, door de immaturiteit van de
data, waarbij op basis van de beschikbare gegevens uit de ALINA studie niet kan worden
uitgesloten dat er geen effect op OS is. De registratiehouder heeft op verzoek van het
Zorginstituut een aanvullende alternatieve analyse aangeleverd waarin er geen effect op
OS wordt gemodelleerd.

De basecase van de registratiehouder waarin wél een effect op OS wordt meegenomen,
laat een verschil zien met de OS resultaten uit de klinische studie. Dit verschil wordt
veroorzaakt doordat het percentage patiénten dat in het model een vervolgbehandeling
krijgt niet overeenkomt met de percentage patiénten dat een vervolgbehandeling kreeg
uit de studie. Volgens de registratiehouder reflecteert dit beter de Nederlandse praktijk,
waarin het percentage vervolgbehandeling lager ligt. Deze aanname wordt enkel
onderbouwd door expert opinie en niet door data. Volgens een van de ondervraagde
oncologen is het niet aannemelijk dat Nederlandse patiénten minder
vervolgbehandelingen krijgen dan in de ALINA studie. Het aannemen van een hoger
percentage patiénten dat behandeld wordt in een scenarioanalyse, resulteert echter in
een lagere ICER. Door de scenario’s wordt het inzichtelijk dat de uitkomsten van beide
variaties onder de referentiewaarde blijven.

Het model is niet goed in staat om de overleving, met de gedane aannames, van de
PBC-arm juist te schatten. Met de DCO december 2024 lijkt de afwijking alleen maar
groter te worden. De registratiehouder beargumenteert dat dit voornamelijk veroorzaakt
wordt door het aantal patiénten dat vervolgbehandeling ontvangt. Wanneer patiénten
een vervolgbehandeling starten wordt een andere transitiekans toegewezen dan bij
patiénten die geen vervolgbehandeling meer starten. Patiénten die geen
vervolgbehandeling starten hebben een grotere kans op overlijden. In de ALINA studie
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werd 87% van de patiénten met progressie behandeld. Op basis van informatie van de
klinische experts wat is verzameld tijdens een extra validatiesessie wordt beredeneerd
dat dit percentage in Nederland lager ligt (63% - 79%). Echter wordt ook een
kanttekening geplaatst tijdens de validatiesessie dat niet verwacht wordt dat patiénten
met ALK mutatie in adjuvante setting in Nederland minder vaak een vervolgbehandeling
ontvangen dan in andere landen of in de ALINA studie. In scenarioanalyses wordt
onderzocht wat het effect is als het percentage vervolgbehandeling bij progressie op
87% (ALINA studie) of 100% (alle patiénten worden doorbehandeld) wordt gezet.
Hieruit valt op te maken dat nog steeds een afwijking wordt gezien, ook is te zien dat bij
een hoger percentage patiénten op een vervolgbehandeling de afwijking kleiner wordt.
Op basis van de twee scenarioanalyses wordt ook inzichtelijk dat de ICER daalt en dat
de uitkomsten van deze analyses ruim onder de referentiewaarde blijven.

- De vervolgbehandelingen bepalen voor een groot deel de kosten in met name de PBC
arm. Dit is gebaseerd op de input van 4 klinische experts verzameld door de
registratiehouder tijdens een validatiesessie. Het is op dit moment niet goed te valideren
of dit in lijn is met de Nederlandse klinische praktijk en of de kosten en effecten van
deze vervolgbehandeling in een redelijke verhouding tot elkaar staan. Dit is een onzeker
punt in deze kosteneffectiviteitsanalyse.

Eindconclusie

Het Zorginstituut concludeert dat de farmaco-economische analyse van voldoende kwaliteit is en
dat de uitkomsten van de analyse gebruikt kunnen worden bij de besluitvorming. De ICER die de
registratiehouder heeft berekend is € 16.639 per QALY. Het Zorginstituut is echter van mening
dat er te veel onzekerheid bestaat rondom het effect op overleving, vanwege de zeer immature
overlevingsdata. Om deze onzekerheid inzichtelijk te maken is aan de registratiehouder een
aanvullende basecase analyse gevraagd waarin de OS tussen beide behandelarmen gelijk aan
elkaar wordt gesteld, waardoor geen effect op OS wordt aangenomen. Het is aannemelijk dat de
ICER tussen deze analyses zal liggen. Het Zorginstituut presenteert daarom een range van
ICERs met als ondergrens de ICER uit de basecase analyse van de registratiehouder
aangenomen waarin een effect op OS is gemodelleerd. Als bovengrens van de range wordt de
ICER aangenomen die is berekend met de aanvullende basecase analyse van de
registratiehouder waarin geen effect op OS wordt aangenomen. Het Zorginstituut acht het
plausibel dat de ICER zich ergens bevindt tussen € 16.639 en € 52.916 per QALY.

De basecase analyse van de registratiehouder waarin wel een effect op OS is gemodelleerd dient
daarbij als uitgangspunt voor de berekening van de ziektelast. Deze komt uit op € 50.000 per
QALY. Hierbij heeft het Zorginstituut, met inspraak van de WAR, voldoende vertrouwen dat de
werkelijke ICER onder de referentiewaarde ligt.

Gezien de zeer immature data bestaat er veel onzekerheid rondom de daadwerkelijke grootte
van de overlevingswinst. Pas bij meer mature gegevens zal meer zekerheid zijn over hoe het
effect op DFS zich vertaalt in een effect op OS. De finale OS-analyse is gepland voor december
2026.

De inhoudelijke bespreking is afgerond in de Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) vergadering
van 21 juli 2025.
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Bijlage 1: Log-cumulatieve hazard-
plot en Schoenfeld residuen
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Bijlage 2: Aanvullende basecase
analyse gelijke overleving

Gezien het lage aantal events in de ALINA studie, wat inhoudt dat deze data zeer immatuur zijn,
heeft het Zorginstituut de registratiehouder verzocht om de overleving in beide armen aan
elkaar gelijk te stellen. Op dit moment is met nhame de lange termijn schatting uitermate
onzeker. De registratiehouder heeft de aanvullende basecase analyse over de gelijke OS tussen
beide armen toegevoegd aan het dossier, deze wordt hier gerapporteerd.

Uitgangspunten en aannames

In de aanvullende basecase analyse wordt inzichtelijk gemaakt wat er gebeurt als er geen effect
op de OS is. Hierbij is de winst in algehele overleving op 0 gezet, wat maakt dat de OS van
beide armen in het model aan elkaar gelijkgesteld zijn.

De registratiehouder beschrijft twee manieren waarop dit gedaan kan worden: 1) patiénten in de
PBC arm leven even langs als in de alectinib arm, of 2) patiénten in de alectinib arm leven even
kort als in de PBC arm. Zo wordt aangenomen dat de beste inschatting van de gelijke OS ergens
binnen deze range ligt.

Aanpassingen in model
De registratiehouder heeft enkele aanpassingen gedaan op de basecase analyse. Hier worden
alleen de aanpassingen beschreven, de overige aannames zijn gelijk gebleven.

Stap 1: selecteren Weibull extrapolatie (DFS alectinib) en log-normale extrapolatie
(DFS PBC)

Allereerst is een meer conservatievere verdeling voor de DFS van alectinib geselecteerd
(Weibull) en een optimistischere verdeling voor de DFS van PBC (log-normaal). Respectievelijk
waren was dit op basis van de statistische fit de tweede beste en beste fit. Daarnaast kruisen de
extrapolaties op basis van de gekozen distributies ook niet. Zie tabel 1 en figuur 1.

Tabel 1: AIC en BIC scores voor onafhankelijke gemodelleerde DFS

Alectinib chemotherapie
Verdeling AIC (rank) BIC (rank) AIC (rank) BIC (rank)
Exponentieel 384,3 (6) 387,2 (5) 654,9 (4) 657,7 (2)
Weibull 380,9 (2) 486,6 (2) 655,8 (6) 661,5 (6)
Log-normaal 385,9 (7) 391.6 (7) 650,3 (1) 656,0 (1)
Generalised Gamma 382,6 (5) 391,2 (6) 652,0 (2) 660,5 (4)
Log-logistisch 381,3 (3) 387,1 (3) 652,1 (3) 657,8 (3)
Gompertz 380,4 (1) 386,2 (1) 656,8 (7) 662,5 (7)
Gamma 381,4 (4) 387,1 (4) 655,1 (5) 660,8 (5)
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Figuur 1: geselecteerde extrapolatiecurves na aanpassingen aannames (gelijke OS)

Stap 2: aanzetten treatment waning vanaf maand 48

Vervolgens wordt aangenomen dat het behandeleffect van alectinib na het aflopen van de
momenteel beschikbare studiedata eindigt. Op dit moment is de mediane follow-up 48
maanden.

Stap 3: OS aan elkaar gelijkstellen door in de Markov trace de PBC arm te forceren om
de alectinib arm te volgen voor overleving

In de Markov trace van de PBC arm wordt de overleving gelijkgesteld aan de alectinib arm door
de transitiekansen naar dood vanuit de alectinib Markov trace toe te passen op transities na
ziektevrije gezondheidstoestand. Dit wordt ook gedaan voor alle behandelopties in de
behandellijnen na DFS

Stap 4: reduceren van patiéntenaantallen in cohort tot 100%

Tot slot moeten na de eerdere aanpassingen het gehele cohort tot 100% worden gebracht in de
PBC arm, patiénten kunnen niet uit het modelcohort verdwijnen of worden toegevoegd. Dit
verschil is ontstaan omdat alle patiénten uit de DFS gezondheidstoestand zijn in de PBC arm,
maar dit is nog niet het geval in de alectinib arm. Vanaf dat moment moet het risico op
overlijden evenredig worden toegepast op de patiénten in de vervolgbehandelingen na
chemotherapie, waarbij algehele overleving in beide armen gelijk blijft.

De registratiehouder geeft aan dat de volgende punten ongewijzigd zijn in de aanvullende
basecase analyse ten opzichte van de basecase analyse waarin wel een verschil in OS is
gemodelleerd: verdeling vervolgbehandelingen, toepassen genezingsaanname en gebruik van
achtergrondmortaliteit. Hiervoor is gekozen omdat deze klinisch zijn gevalideerd en om
aannames te voorkomen die onmogelijk zijn (overleving PBC hoger dan algemene bevolking).

Figuur 2 maakt de OS curve inzichtelijk. De curves overlappen elkaar en in het begin worden de
KM curves van de PBC arm gevolgd.
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Figuur 2: OS curve (gelijke OS)

Overige geéxploreerde opties voor gelijke OS
De registratiehouder heeft nog enkele andere opties om de OS gelijk te stellen verkend. Deze
waren als volgt:

e Dezelfde aanpak maar dan bij stap 3 de andere kant op te werken, om de alectinib arm
aan te passen aan de PBC arm. De registratiehouder geeft aan dat dit niet uitvoerbaar is
omdat er bepaalde aannames gemaakt moeten worden. Zo is aan de hand van deze
methode een groot deel van de patiénten in de alectinib arm al zijn overleden voor het
verlaten van de ziektevrij gezondheidstoestand. Dit komt niet overeen met de resultaten
van de ALINA studie en proportie patiénten in de studie die nog ziektevrij was.
Daarnaast bevinden zich dan nauwelijks nog patiénten in de vervolgstaten (lokaal
recidief, metastasen 1¢ en 2¢ lijn).

e Transities van vervolgbehandelingen handmatig manipuleren, zodat de OS curves bijna
aan elkaar gelijk zijn. Dit is niet mogelijk zonder aanvullende aannames. Hierbij zullen
alle patiénten na de ziektevrije gezondheidstoestand direct overlijden in de alectinib
arm. Daarnaast waren de transities willekeurig en onrealistisch volgens de
registratiehouder, zoals een transitiekans naar dood 100% in de alectinib arm, geen
achtergrondmortaliteit en geen genezingsaanname.

Resultaten

Ziektelast

In tabel 2 wordt de ziektelast berekend voor de situatie waarin de OS aan elkaar gelijk is.
Daarnaast wordt ook de ziektelast berekening uit de basecase getoond. In de basecase viel de
ziektelast tussen de 0,41 en 0,7 met een referentiewaarde van €50.000 per gewonnen QALY. Op
basis van de situatie van gelijke OS verschuift de referentiewaarde naar €20.000 per gewonnen
QALY omdat de standaardbehandeling meer QALYs wint ten opzichte van de basecase. Gezien
het niet werkbaar is om twee referentiewaarden voor een populatie te hanteren wordt er in deze
situatie voor gekozen om de ziektelast berekening op basis van de basecase analyse (met een
effect op OS) aan te houden voor de bepaling van de referentiewaarde. Hiervoor wordt met
name gekozen omdat in deze analyse de overleving in de PBC arm kunstmatig wordt
opgehoogd, wat maakt dat de ziektelast lager uitvalt.

Tabel 2: ziektelast

Basecase analyse Aanvullende
basecase analyse
gelijke OS

Resterende QALYs met standaardbehandeling (niet 12,05 16,03
gedisconteerd)
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QALYs zonder ziekte (gecorrigeerd voor leeftijd en 24,35 24,35
geslacht)

Absoluut QALY verlies (fair innings) 12,3 8,32

Proportional shortfall 0,51 0,34

referentiewaarde €50.000 €20.000
Effecten

Tabel 3: effecten

alectinib platinumbevattende verschil alectinib verschil

chemotherapie (PBC)

Basecase analyse Aanvullende basecase analyse
gelijke OS

Gedisconteerd (discontering 1,5%)

Gewonnen 18,06 13,06 5,00 17,38 17,38 0
levensjaren
QALYs 14,09 10,11 3,98 13,56 13,15 0,41

Niet gedisconteerd

Gewonnen 22,26 15,67 6,59 21,34 21,34 0
levensjaren

QALYs 17,22 12,05 5,17 16,51 16,03 0,48
Kosten

Tabel 4: kosten

Aanvullende basecase analyse gelijke

Kostencategorieén Basecase analyse

oS
alectinib PBC Verschil alectinib PBC Verschil

Ziektevrije

overleving (DFS)

Behandeling 114.882 5.416 109.466

(alectinib of PBC) 114.882 5.416 109.466
Bijwerkingen 104 244 -140 104 244 -140
Follow-upzorgkosten 7.146 4.709 2.436 7.139 4.724 2.415
CNS-metastasen 1.447 5.408 -3.961 1.447 5.408 -3.961
Productiviteitsverlies 10.265 7.891 2.374 10.193 7.912 2.281
Informele 0 256 -256

(mantel)zorg 0 257 -257
Reiskosten 33 154 -121 32 146 -114
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Totale kosten DFS 133.876

Lokaal of regionaal
recidief (NMR)

Behandeling € 1.242
Follow-upzorgkosten € 1.174
Productiviteitsverlies € 872

Informele €256
(mantel)zorg

Reiskosten €81

Totale kosten € 3.625
NMR

1e lijn

gemetastaseerd

(1LM)

Behandeling € 13.037
Follow-upzorgkosten € 4.654

Productiviteitsverlies € 1.271

Informele € 3.696
(mantel)zorg

Reiskosten €14

Totale kosten 1LM €

22.671
2e lijn
gemetastaseerd
(2LM)
Behandeling 960

Follow-upzorgkosten 1.691
Productiviteitsverlies 326

Informele 2.038
(mantel)zorg

Reiskosten €13

Totale kosten 2LM 5.028

Levenseinde kosten  2.075

24.078

€ 2.457

€ 2.264

€1.736

€291

€161

€ 6.909

€ 38.200

€8.672

€ 2.705

€ 6.952

1.908

3.360

671

4.050

€27

10.015

3.482

109.798

-€ 1.215

-€ 1.090

-€ 864

-€ 35

-€ 80

-€ 3.284

-€ 25.163

-€ 4.019

-€ 1.434

-€ 3.255

€-1

-€ 33.871

-948

-1.670

-344

-2.013

-13

-4.987

-1.407

133.797

1.414

1.347

991

292

93

4.137

14.849

5.261

1.423

4.157

15

25.706

1.096

1.931

369

2.327

15

5.738

2.274

24.106

2.414

3.815

2.098

297

173

8.797

37.863

16.552

3.400

12.965

49

70.830

1.974

17.754

1.290

22.619

188

43.826

2.274

109.691

-1.000

-2.468

-1.107

-80

-4.660

-23.015

-11.291

-1.977

-8.808

-33

-45.124

-878

-15.823

-922

-20.292

-173

-38.088
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Totale kosten 167.276 101.027 66.249
(verdisconteerd

4%) 171.652 149.833 21.819

Totale kosten 181.831 117.904 63.927 187.500 216.244 -28.744
(niet
verdisconteerd)

ICER

Tabel 5: Incrementele kosteneffectiviteit van alectinib versus platinumbevattende
chemotherapie (PBC), verdisconteerd

Basecase analyse Aanvullende basecase
analyse gelijke OS

Incrementele kosten per gewonnen € 13.248/gewonnen nvt

levensjaar levensjaar

Incrementele kosten per gewonnen voor € 16.639 / gewonnen €52.916 / gewonnen
kwaliteit van leven gecorrigeerd QALY QALY

levensjaar (QALY)

Gevoeligheidsanalyses

DSA

De variabelen met de meeste invloed op de ICER zijn de utiliteiten bij lokaal of regionaal
recidief. Dit komt omdat patiénten langer blijven leven in de PBC arm en maakt dat latere
gezondheidstoestanden meer kosten en QALYs opbouwen. Daarnaast heeft het percentage

patiénten die een behandeling start in de niet gemetastaseerde setting ook relatief veel invlioed.
In figuur 3 is de tornado diagram weergegeven.

Univariate sensitivity analysis - Alectinib vs Chemotherapy - Inc. cost-utility ratio (Base case: € 52915,894 /QALY)

Utility Values after Recurrence - Intercept [ 719757:.817753]
Utility Values after Recurrence - StagelV [-,121127;-018878)
% patlents inltiating treatment after Non-Metastatic Recurrence [586267;,942953]

. ]
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N
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I
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CHT arm - % of DFS Events being Non-Metaststic Recurrence [ 384024,

ALE arm - % of DFS Events being Metastatic Recurrence/Progression |11} [412505 |
CHT arm - % of DFS Events being Death [,014601;,078322]

ALE arm - % of DFS Events being Non-Met Recurrence [,384024;,544559)
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Non-Metastatic Recurrence Treatment Option 1: Cham it of Expone

care costs CT scan 464;235,910]
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Figuur 3: Tornado diagram van de deterministische gevoeligheidsanalyse, zoals gerapporteerd
door de registratiehouder.

PSA

De incrementele effecten voor alectinib, gebaseerd op de probabilistische gevoeligheidsanalyse
met 5000 simulaties, zijn 0,397 gewonnen QALYs per patiént (95% BI = -0,055 - 0,894 QALYs).
Het probabilistische aantal incrementele levensjaren (het aantal jaar dat wordt gewonnen door
behandeling met alectinib vergeleken met PBC) is 0.
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De totale incrementele kosten (meerkosten) voor alectinib zijn € 25.160 per patiént (95% BI =
€ -9.041 - € 67.931). Dit samen maakt een probabilistische ICER van €63.377 per gewonnen
QALY.

Figuur 4 en 5 geven de resultaten van de PSA ten opzichte van platinumbevattende
chemotherapie (PBC) weer. Bij een referentiewaarde van €50.000 per gewonnen QALY is de
kans dat alectinib kosteneffectief is ongeveer 36%.

100.000

80.000 ~°

+ ALE versus CHT

Incremental Costs (€)

2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00

8
8

-40.000
Incremental Quality-Adjusted Life Years

Figuur 4: Incrementele kosten en effecten van alectinib ten opzichte van platinumbevattende
chemotherapie (PBC): PSA met 5000 simulaties.
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Figuur 5: Cost effectiveness acceptability curve” (CEAC) van de vergelijking tussen alectinib en
platinumbevattende chemotherapie (PBC) (gebaseerd op PSA met 5000 simulaties).

Scenarioanalyses

Tabel 6 geeft een overzicht van de scenarioanalyses die zijn gerapporteerd voor de aanvullende
basecase analyse met een gelijke OS. Hieruit valt op te maken dat het excluderen van
mantelzorgkosten en variéren van de utiliteiten in 1¢ lijn gemetastaseerde gezondheidstoestand
veel effect hebben en resulteren in een stijging van 134% van de ICER.

Daarentegen hebben het variéren van de disconteringspercentages voor de kosten een groot
effect op de ICER en resulteert in een daling van 231% en 116%. Ook heeft het
kortingspercentage op alle geneesmiddelkosten een groot effect en resulteert in een daling van
de ICER van 190%.

Tabel 6: scenarioanalyses scenario gelijke OS
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Parameter

Aanvullende
basecase
analyse
gelijke OS

Aanvullende basecase analyse gelijke OS

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Discount rate -
effects

Discount rate -
effects

Discount rate -
effects

Discount rate -
costs

Discount rate -
costs

Discount rate -
costs

Intercept
curves van alle
vervolg-
behandelingen

Intercept
curves van alle
vervolg-
behandelingen

Rechallenge
assumption
alectinib

Rechallenge
assumption
alectinib

Uitlity - DFS
Utility - NMR
Utility - 1LM
Utility - 2LM

Informal care
costs

Costs related
to CNS
metastasis

Proportion of
patients
developing
CNS
metastasis

Costs related
to Productivity
loss

Travel costs

Future
unrelated

1,5%

1,5%

1.5%

4,0%

4,0%

4,0%

Exp(Intercept)

Exp(Intercept)

30 months

30 months

0,83 - 0,89
0,77
0,70
0,70

Included

Included

3,8% in
alectinib arm
and 14,2% in
PBC arm

Included

Included

Excluded

Scenario
analyse

€ 52.916

0%

3,0%

4,0%

0%

1,5%

5,0%

Exp(Intercept
+20%)

Exp(Intercept -
20%)

24 months

36 months

0,812
0,786
0,76
0,61

Excluded

Excluded

10% in
alectinib arm
and 18,1% in
PBC arm

Excluded

Excluded

Included

ICER scenario
analyse

€ 45.166

€61.228

€67.057

€ -69.711

€ -8.603

€ 68.801

€ 55.586

€59.191

€ 53.017

€ 52.818

€ 56.847
€65.761
€124.234
€ 24.483

€ 124.125

€ 62.522

€ 55.040

€ 57.095

€ 53.888

€ 52.916

Change vs.
scenario

-14,6%

+15,7%

+26,7%

-231,7%

-116,3%

+30,0%

+5,0%

+11,9%

+0,2%

-0,2%

+7,4%
+24,3%
+134,8%
-53,7%

+134,6%

+18,2%

+4,0%

+7,9%

+1,8%

+0,0%
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21

22

23

24

25

medical costs
(PAID)

Percentage
patiénten dat
vervolg-
behandeling
ontvangt

Percentage
patiénten dat
vervolg-
behandeling
ontvangt

Mantelzorg-

kosten

Geneesmiddel-
prijzen

Geneesmiddel-
prijzen

Expert opinie

Expert opinie

alectinib: 0 uur
PBC: 4,3 uur

Géén korting

Géén korting

Percentages op € 35.750

basis van de
ALINA-studie
(87%)

100%

alectinib: 4,3
uur
PBC: 4,3 uur

Hypothetische
korting van
45,8% alle
geneesmiddele
n

Hypothetische
korting van
45,8% op alle
geneesmiddele
n behalve
alectinib

€ 13.277

€ 82.298

€ -48.018

€ 47.862

-32,4%

-74,9%

+55,5%

-190,7%

-9,6%

Value of information (VOI) analyse

In figuur 6 worden de resultaten getoond van de VOI analyse. Dit is zowel gedaan voor de

basecase als voor de scenario waarin de OS gelijk is tussen de twee armen.

Expected Value of Perfect Information (EVPI) (€)
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Figuur 6: Resultaten van de VOI analyse, populatie EVPI curve (boven: basecase, onder:
aanvullende basecase analyse gelijke OS)
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Bijlage 3: Samenvatting
literatuurstudie gevorderde NSCLC

1. Executive summary

1.1 Objective

The objective was to conduct a systematic literature review (SLR) of clinical evidence (efficacy and safety) as
well as of health-related quality of life (HRQoL) and other patient-reported outcomes (PROs) associated with
interventions in the treatment of locally advanced or metastatic anaplastic lymphoma kinase positive (ALK+)
non-small-cell lung cancer (NSCLC).

1.2 Project methodology

Structured searches were run in the Medical Literature Analysis and Retrieval System (MEDLINE®), Excerpta
Medica dataBASE (Embase®), Cochrane databases, and MEDLINE In-process via PubMed to identify
literature published from 2008 to 14th September 2023 (i.e., the last 15 years). These were supplemented
by grey literature searches and back-referencing of relevant review articles, and searches for relevant
congress abstracts from the last 3 years (2021-September 2023). Additionally, trial registry searches were
conducted to retrieve ongoing and planned trials.

1.3 Results

The literature searches yielded 3,010 records. After removing duplicates (n=53), title/abstract (ti/ab)
screening of the remaining 2,957 citations identified 109 potentially relevant records. Twenty-six records
identified through supplementary searches (21 from conference searches and 5 from bibliographic
searches) were added. Following a detailed examination of full-text copies of the 135 records, 17 studies
(from 71 publications) were included for the review.

All primary studies (n=17) included patients with stage 11IB/IV ALK+ NSCLC. Sample size ranged from 107 to
376 ALK+ NSCLC patients. All primary studies were randomised controlled trials (RCTs; 14 phase lll trials, one
each phase | and Il, and one trial with phase not specified). The trials assessed a specific anaplastic
lymphoma kinase inhibitor (ALKi) as the primary intervention under evaluation vs. either another ALKi or the
same ALKi (different dose/dosing condition) or chemotherapy (CT). Six studies included treatment-naive
patients who had not received any prior systemic treatment (for advanced NSCLC), 6 studies included ALKi-
naive patients who may have received prior CT, 4 studies included ALKi-pretreated patients who may have
received prior CT, and 1 study included both treatment-naive and previously treated (ALKi = CT) patients.
Across studies, the mean/median age was 48.0 to 61.0 years, and 37.0% to 60.8% of patients were males.

1.3.1 Efficacy outcomes

Across studies, the key efficacy outcomes assessed were progression-free survival (PFS), overall survival
(0S), and best overall response.

Progression-free survival

Data on PFS were available from all 17 studies; PFS was defined as the time from randomisation to the date
of first documented Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-defined disease progression
(based on Independent Review Committee [IRC] or investigator review [INV]) or death from any cause,
whichever occurred first.

Across 16 studies, median PFS assessed by IRC ranged from 1.6 months (CT [PEM/ DTX], ALUR; CT [PEM/
DTX], ASCEND-5) to 34.1 months (ALC, J-ALEX). Median PFS was reported as “not reached” in one treatment
arm in three studies. Median PFS by treatment regimen varied from 5.4 months to 34.1 months for ALKi
(n=16 studies) and from 1.6 months to 8.1 months for CT (n=6 studies).

Median PFS (one study reporting mean PFS also included) assessed by INV in 12 studies ranged from 1.4
months (CT [PEM/ DTX], ALUR) to 41.6 months (ALC, ALESIA). Median PFS was reported as “not reached” in
one treatment arm in two studies. Median PFS by treatment regimen varied from 6.7 months to 41.6
months for ALKi (n=12 studies) and from 1.4 months to 7.2 months for CT (n=3 studies).
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PFS rates at 6, 12, 24, and 48 months are shown by treatment regimen in Figure 1. Across studies, median
PFS rates (calculated) as per IRC at 6 months varied from 54.0% (CT; n=1 study) to 72.0% (ALKi; n=1 study);
at 12 months, from 16.0% (CT; range 10.2%-22.0%) to 55.0% (ALKi; range 31.0%-78.0%); at 24 months, was
37.0% (ALKi; range 22.0%-68.0%); and at 48 months, 27.0% (ALKi; range 18.0%-36.0%). As per INV, median
PFS rates (calculated) at 6 months was 71.0% (ALKi; n=1 study); at 12 months, 58.0% (ALKi; range 35.0%-
80.0%); at 24 months, 40.0% (ALKi; range 24.0%-57.0%); and at 48 months, 36.0% (ALKi; range 16.0%-
44.0%).

Figure 1: Median progression-free survival rate (calculated) by treatment regimen
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ALKi=Anaplastic lymphoma kinase inhibitor; CT=Chemotherapy; INV=Investigator; IRC=Independent Review
Committee.
* n represents number of studies reporting data for each treatment regimen.

Overall survival

Data for OS in ALK+NSCLC patients were available from 15 studies; OS was defined as the interval between
the date of randomisation to the date of death (from any cause).

The median OS (one study reporting mean PFS also included) in ALK+ NSCLC patients ranged from 12.6
months (ALC, ALUR) to 76.1 months (ALC, J-ALEX) [n=10 studies]. Median OS was reported as “not reached”
in one or both treatment arms in seven studies. Median OS by treatment regimen varied from 12.6 months
to 76.1 months with ALKi (n=8 studies) and from 20.1 months to 47.5 months with CT (n=>5 studies).

The OS rates for 12, 24, 36, 48, and 60 months by treatment regimen is shown in Figure 2. The median OS
rate (calculated across studies) at 12 months varied from 78.0% (CT; n=1 study) to 84.0% (ALKi; range
24.0%-96.0%); at 24 months, from 58.0% (CT; n=1 study) to 74.0% (ALKi; range 55.0%-78.0%); at 36 months,
was 68.0% (ALKi; range 57.0%-71.0%); at 48 months, 49.0% (CT; n=1 study) to 60.0% (ALKi; range 51.0%-
66.0%); and at 60 months, 59.0% (ALKi; range 31.0%-68.0%).

Figure 2: Median overall survival rate (calculated) by treatment regimen
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ALKi=Anaplastic lymphoma kinase inhibitor; CT=Chemotherapy; INV=Investigator; IRC=Independent Review

Committee.

* n represents number of studies reporting data for each treatment regimen.

DEFINITIEF | 22 JULI 2025 | Farmaco-economisch rapport van alectinib

(Alecensa®) voor de adjuvante behandeling van niet-kleincellige
longkanker (NSCLC) met een hoog risico op recidief na volledige
tumorresectie bij ALK-positieve patiénten 2024003839

Pagina 80 van 100



Best overall response

Response outcomes, reported in all 17 studies, included objective response rate (ORR) and proportions with
complete response (CR), partial response (PR), and stable disease (StD). ORR was defined as the proportion
of patients who had CR or PR by RECIST 1.1; CR as radiographic disappearance of all known disease; PR as an
at least 30% decrease in the sum of diameters of target lesions, taking as reference the baseline sum of
diameters; and StD as neither sufficient shrinkage to qualify for PR nor sufficient increase to qualify for
progressive disease (PD), taking as reference the smallest sum of diameters while on study. Disease control
rate (DCR) was defined as the proportion of patients with best overall response for CR, PR, or stable disease
according to RECIST 1.1. The proportions of patients with the different response outcomes are summarised
in Table 1.

Tablel
Assossmont
e Rosponse :.:In-ﬂn( . nfrljr;:nu Troatmant
ORR (N=13} 6.0% CT(PEM/DTX}= 92.0% ALC®
CT(PEM: CS/CBF
CRZ®
CT(PEM- CS/CBI*
CER (450 mg, Fed)
CRIN=11} 0.0% 24.0% BRG'
e CER (600 mg, Fed]’
ENV=
CRZ®
CTIPEM/DTXF
PRIN=11} 200% CT(PEM/DTX" 92.0% ALC*
StDiN=8) 50% ALc= 471% CT [PEM= CS{CB
DCR(N=3) 36.2% CT(PEM/DTX}* 94.1% CER(600 mg, Fed]
ORR (N=9) 20% CT(PEM/ DTXY 91.0% ALC
CT(PEM+ CS{CEF
CER (450 mg, Fed)
CRIN=T) 0.0% CER (600 mg, Fed]’ 50.0% aLc
INV ALC!
CT(PEM/ DTXY
FR(N=T) 20% CT(PEM/ DTXY 87.0% ALCE
StDIN=T) 5.9% ALC™ 43.9% CT [PEM= CS/CBF
DCR(N=3) 379% CT(PEM/DTX}* 94.5% CER (450 mg, Fed]’

ALC=Alectinib; BRG=Brigatinib; CB=Carboplatin; CER=Ceritinib; CT=Chemotherapy; C5=Cisplatin; CRZ=Crizotinib;
DT¥=Docetaxel: ENV=Envonalkib; INV=Investigator; IRC=Independent Review Committes; LOR=Lorlatinib;
ORR=0bjective response rate; PEM=Pemetrexed

*ASCEND-5; "J-ALEX; *ASCEND-4; “CROWN; "PROFILE 102%9; "ASCEND-E; *Yang 2023; "PROFILE 1007; 'ALTA-1L;
'ALUR; *ALESIA; "Li 2021; "ALEX

The proportions of patients with ORR, CR, PR, DCR and StD are shown by treatment regimen in Figure 3.
Response rates were determined by IRC or investigator or both. Overall, the ORR was higher in the ALKi vs.
CT arm. In summary:

- ORR: As per IRC, ORR was higher with ALKi (median: 73.0%; range 39.0%-92.0%; n=13 studies) than
with CT (27.0%,; range 7.0%-46.0%; n=>5 studies). Similarly, as per INV, ORR was higher with ALKi
(median: 75.0%; range 38.0%-91.0%; n=9 studies) than with CT (6.0%; range 3.0%-32.0%; n=3
studies).

- CR: As per IRC, CR was higher with ALKi (2.0%; range 0.0%-24.0%; n=11 studies) than with CT (0.0%;
range 0.0%-1.0%; n=4 studies). Similarly, as per INV, CR was higher with ALKi (3.0%; range 0.0%-
50.0%; n=7 studies) than with CT (0.0%; n=2 [0.0% each]).

- PR: As per IRC, PR was higher with ALKi (72.0%; range 42.0%-89.0%; n=11 studies) than with CT
(35.0%; range 20.0%-46.0%; n=4 studies). Similarly, as per INV, CR was higher with ALKi (74.0%;
range 27.0%-87.0%; n=7 studies) than with CT (18.0%; range 3.0%-32.0%; n=2 studies).

- DCR: As per IRC, DCR was higher with ALKi (90.0%; range 77.0%-94.0%; n=3 studies) than with CT
(55.0%; range 36.0%-74.0%; n=2 studies). As per INV, CR was higher with ALKi (93.0%; range 80.0%-
95.0%; n=3 studies), than CT (38.0%; n=1 study).

- StD: In contrast to other response outcomes, as per IRC, the proportion with StD was higher with
CT (37.0%; range 36.0%-47.0%; n=3 studies) than with ALKi (16.0%; range 5.0%-27.0%; n=8 studies).
Similarly, as per INV, the proportion with StD was higher with CT (35.0%; range 27.0%-44.0%; n=2
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studies) than with ALKi (15.0%; range 6.0%-43.0%; n=7 studies).

Figure 3: Median proportion (calculated) with response outcome by treatment regimen
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ALKi=Anaplastic lymphoma kinase inhibitor; CT=Chemotherapy.

* n represents number of studies reporting data for each treatment regimen.

1.3.2 Safety outcomes

Non-specific adverse events (AEs)

Data on non-specific AEs were available from 14 studies. The proportion of patients with any AE ranged
from 77.1% to 100% (n=12 studies); the proportion with any serious AE from 14.7% to 43.0% (n=9 studies),
and the proportion with any grade >3 AE from 27.1% to 90.4% (n=12 studies). The proportion of patients
with any treatment-related AE (TRAE) ranged from 79.0% to 100.0% (n=7 studies).

Specific AEs

Data on specific AEs were available from 15 studies. Data on the following specific AEs were not available
from any of the studies: atrioventricular block, drug-induced liver injury, haemolytic anaemia, and panic
attack. The most reported AEs (i.e., AEs reported in 25 studies) were electrocardiogram [ECG] QT interval
prolongation (0.0%-32.1%; n=6 studies), hypertension (0.9%-32.0%; n=>5 studies), myalgia (2.0%-19.4%; n=6
studies), and neutropenia (0.0%-65.3%; n=9 studies).

The proportion of patients with grade >3 AEs for commonly reported specific AEs were ECG QT interval
prolongation (0.0%-14.5%; n=6 studies), hypertension (0.9%-14.0%; n=5 studies), myalgia (0.0%), and
neutropenia (0.0%-24.8%; n=9 studies).

Discontinuation outcomes

Data on patients who discontinued study treatment in ALK+ NSCLC population were available from all
studies except one (Li 2021).

‘All-cause’ discontinuation rates ranged from 14.2% to 100.0% (n=13 studies). The most common reasons
for treatment discontinuation were AEs (2.7%-20.0%; n=16 studies), disease progression (0.0%-73.0%; n=12
studies), lost to follow-up (0.0%-1.4%; n=4 studies) and lack of efficacy (13.6%-30.8%; n=1 study). The
proportion who discontinued due to other reasons ranged from 1.0% to 52.9% (n=13 studies).

Withdrawals

Data on patients who withdrawn from the study were available from seven studies. ‘All-cause’ withdrawal
rates ranged from 10.0% to 100.0% (n=6 studies). The most common reasons for withdrawal were AEs
(1.0%-23.1%; n=3 studies), lost to follow-up (0.0%-29.7%; n=4 studies), and disease progression (39.7%-
68.4%; n=1 study). The proportion who withdrawn due to other reasons ranged from 0.7% to 71.9% (n=6
studies).

1.3.3 HRQoL outcomes

Data on HRQoL outcomes in ALK+ NSCLC patients were available from 11 studies. Across studies, HRQoL was
measured using the European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30), European Organization for Research and Treatment of Cancer
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Quality of Life Questionnaire Lung Cancer—Specific Module (EORTC QLQ-LC13), Lung Cancer Symptom Scale
(LCSS) and EuroQol Group 5-Dimension Questionnaire (EQ-5D).
Improvement in EORTC QLQ-C30 Global Health Status /Quality of Life (GHS/QolL) was assessed in 7 studies.
Different measures were used, as follows:
- Change from baseline value ranged from -7.7 (PEM + CS/CB, PROFILE 1014;) to 8.5 (LOR, CROWN)
[4 studies]
- Treatment difference ranged from -0.8 (BRG 180 mg, ALTA) to 14.37 (DTX, PROFILE 1007) [4
studies]
- The proportion of patients with improved or worsened QoL was reported in three studies. The
proportion with worsened QoL ranged from 11.9% (ALC, ALEX) to 53.4% (CRZ, ALTA-1L).
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Bijlage 4: Parameters meegenomen
in deterministische
gevoeligheidsanalyse

Parameter Base Case Lower Upper
value value

Treatment setting inputs

Proportion patients initiating treatment with Cisplatine plus 6,9% 3,8% 12,2%
Vinorelbine

Proportion patients initiating treatment with Carboplatine plus 2,3% 1,0% 6,3%

Vinorelbine

Proportion patients initiating treatment with Cisplatine plus 0,2% 0,1% 3,2%
Gemcitabine

Proportion patients initiating treatment with Carboplatine plus 0,0% 0,0% 0,0%
Gemcitabine

Proportion patients initiating treatment with Cisplatine plus 35,0% 26,9% 42%

Pemetrexed

Proportion patients initiating treatment with Carboplatine plus 55,6% 45,9% 61,9%
Pemetrexed

Proportion of patients who initiate treatment after NMR 79,0% 57,2% 94,5%
Proportion treated with chemoradiotherapy in NMR (same for 81,3% 72,9% 85,9%

both treatment arms)
Proportion treated with radiotherapy in NMR (same for both 8,8% 5,2% 14,6%
treatment arms)

Proportion treated with resection in NMR (same for both 10,0% 6,1% 16%
treatment arms)

Proportion of patients who initiate treatment after metastatic 76,0% 56,5% 92,1%
recurrence / progression (1LM)

Proportion treated with alectinib in 1LM - chemotherapy arm 91,8% 84,9% 94,4%
Proportion treated with chemotherapy in 1LM - chemotherapy 0,0% 0,0% 0,0%
arm

Proportion treated with brigatinib in 1LM - chemotherapy arm 2,8% 1,2% 7,2%
Proportion treated with lorlatinib in 1LM - chemotherapy arm 5,5% 3,0% 10,6%
Proportion treated with alectinib in 1LM - alectinib arm (w/o 0,0% 0,0% 0,0%

rechallenge)

Proportion treated with chemotherapy in 1LM - alectinib arm 30,9% 23,8% 38,6%
(w/o rechallenge)

Proportion treated with brigatinib in 1LM - alectinib arm (w/o 3,3% 1,5% 7,7%
rechallenge)
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Proportion treated with lorlatinib in 1LM - alectinib arm (w/o
rechallenge)

Proportion treated with alectinib in 1LM - alectinib arm (w/
rechallenge)

Proportion treated with chemotherapy in 1LM - alectinib arm
(w/ rechallenge)

Proportion treated with brigatinib in 1LM - alectinib arm (w/
rechallenge)

Proportion treated with lorlatinib in 1LM - alectinib arm (w/
rechallenge)

Proportion of patients who initiate treatment after metastatic
progression (2LM)

Proportion treated with lorlatinib in 2LM (same for both
treatment arms)

Proportion treated with chemotherapy in 2LM (same for both
treatment arms)

Efficacy inputs

NMR as DFS event while on adjuvant treatment - Alectinib arm
1LM as DFS event while on adjuvant treatment - Alectinib arm
Death as DFS event while on adjuvant treatment - Alectinib arm

NMR as DFS event while on adjuvant treatment - Chemotherapy
arm

1LM as DFS event while on adjuvant treatment - Chemotherapy
arm

Death as DFS event while on adjuvant treatment -
Chemotherapy arm

Proportion of patients with progression as event versus death in
NMR and 1LM (same for both treatment arms)

Transition probability NMR - chemoradiotherapy
Transition probability NMR - radiotherapy
Transition probability NMR - resection
Transition probability NMR - no treatment
Transition probability 1LM - alectinib

Transition probability 1LM - chemotherapy
Transition probability 1LM - brigatinib
Transition probability 1LM - lorlatinib

Transition probability 1LM - no treatment

Transition probability 2LM - lorlatinib

65,9%

42,4%

32,6%

2,5%

22,5%

62,5%

46,3%

53,8%

46,7%

50%

3,3%

46,7%

50%

3,3%

94,45%

0,033

0,033

0,033

0,079

0,022

0,079

0,023

0,012

0,108

0,027

57,0%

33,7%

24,9%

1,1%

16,3%

49,6%

38,1%

45,4%

43,5%

48,7%

2,3%

43,5%

48,7%

2,3%

82,7%

0,022

0,022

0,021

0,065

0,018

0,068

0,019

0,009

0,093

0,020

72,3%

49,7%

39,9%

6,8%

29,9%

74,6%

54,6%

61,9%

47%

53,1%

5,4%

47%

53,1%

5,4%

94,0%

0,050

0,049

0,050

0,097

0,026

0,092

0,028

0,016

0,124

0,036
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Transition probability 2LM - chemotherapy 0,042 0,028 0,063

Transition probability 2LM - no treatment 0,108 0,093 0,124

Direct costs

Administration costs IV therapies - first cycle €264,95 €222,70 €309,56
Administration costs IV therapies - subsequent cycles €264,95 €223,11 €309,73
Administration costs oral therapies - first cycle €14,43 €12,13 €16,96
Administration costs oral therapies - subsequent cycles €264,95 €223,27 €310,43
AE costs - neutrophil count decreased €1.656,31 €1.396,49 €1.930,70
AE costs - blood creatine phosphokinase increased €1.656,31 €1.404,33 €1.947,56
AE costs - white blood cell count decreased €2.341,67 €1.979,85 €2.749,78
AE costs - neutropenia €1.656,31 €1.396,49 €1.930,70
AE costs - nausea €714,56 €601,43 € 836,70
AE costs - asthenia €938,23 €790,13 €1.095,73
Follow up healthcare costs - Oncologist visits €128,42 € 108,07 € 150,46
Follow up healthcare costs - A&E €275,80 €232,87 €322,25
Follow up healthcare costs - CT scans € 200,97 €168,61 € 235,71
Follow up healthcare costs - PET scans €1.038,00 €871,86 €1.216,60
Follow up healthcare costs - GP / nurse home visit €46,30 € 38,96 €53,99
Follow up healthcare costs - GP office visit €33,00 €27,86 € 38,65
Follow up healthcare costs - Clinical nurse specialist €7,48 €6,29 €8,78
Follow up healthcare costs - ECG €110,11 €92,67 €129,04
Follow up healthcare costs - Blood test €16,61 €14,04 €19,44
Follow up healthcare costs - Inpatient days €574,05 € 483,68 €670,81
Follow up healthcare costs - Biopsy €840,18 €711,38 €985,33
Follow up healthcare costs - Chest radiography €87,84 €73,96 €102,40
Follow up healthcare costs - MRI scan €271,53 €228,26 €316,64
Follow up healthcare costs - Nurse consult €30,72 € 25,86 €35,94
Costs related to treat CNS metastasen €38.084,00 €31.992,47 €44.521,22
End of life costs - not disease related €1.882,20 €1.581,92 €2.199,26
End of life costs - disease related death €7.059,82 €5.963,30 €8.240,38
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Indirect costs

Age retirement (years)

Unemployment rate (%)

Costs of (non) working hour (€)

Friction period (weeks)

Working days lost per health state - DFS

Working days lost per health state - NMR

Working days lost per health state - 1LM

Working days lost per health state - 2LM

Proportion of population able to work per health state - DFS

Proportion of population able to work per health state - NMR

Proportion of population able to work per health state - 1LM

Proportion of population able to work per health state - 2LM

Informal care costs per hour

Hours of informal care per model cycle - DFS alectinib

Hours of informal care per model cycle - DFS platinum-based
chemotherapy

Hours of informal care per model cycle - DFS no treatment

Hours of informal care per model cycle - NMR
(chemo)radiotherapy

Hours of informal care per model cycle - NMR resection

Hours of informal care per model cycle - No treatment

Hours of informal care per model cycle - 1LM ALK tki

Hours of informal care per model cycle - 1LM platinum - based
chemotherapy

Hours of informal care per model cycle - 1LM no treatment

Hours of informal care per model cycle - 2LM ALK tki

Hours of informal care per model cycle - 2LM platinum-based
chemotherapy

Hours of informal care per model cycle - 2LM no treatment

Kilometers per visit - hospital

Kilometers per visit - pharmacy

67,00

24,7%

€42,63

17,40

2,81

5,42

9,99

17,50

35,0%

19,0%

8,0%

3,0%

€20,10

0,0

43

0,0

4,3

4,3

0,0

28,3

26,1

47,8

37,0

4,8

1,2

66,84

20,7%

£3591

17,236

2,65

5,26

9,83

17,33

29,5%

16,0%

6,8%

2,5%

€16,85

0,000

4,133

0,000

4,139

4,136

0,000

21,53

34,63

28,14

25,93

47,64

36,83

4,64

67,17

28,8%

€49,87

17,563

2,98

5,59

10,16

17,67

40,8%

22,2%

9,3%

3,5

€23,56

0,000

4,473

0,000

4,472

4,469

0,000

21,87

34,96

28,47

26,27

47,97

37,16

4,97

1,38
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Cost per kilometer €0,28 €0,24 €0,33

Parking costs €4,19 €3,53 €493
Travel frequency per health state - DFS alectinib 1,087 0,933 1,266
Travel frequency per health state - DFS - chemotherapy 1,449 1,290 1,629
Travel frequency per health state - DFS - after treatment 0,200 0,017 2,095
Travel frequency per health state - NMR no treatment 0,333 0,184 0,591
Travel frequency per health state -NMR (chemo)radiotherapy 4,348 4,184 4,522
Travel frequency per health state - NMR resection 0,333 0,189 0,597
Travel frequency per health state - 1LM lorlatinib / brigatinib 1,015 0,864 1,198
Travel frequency per health state - 1LM alectinib 1,087 0,931 1,270
Travel frequency per health state - 1LM chemotherapy 1,449 1,290 1,627
Travel frequency per health state - 1LM no treatment 0,500 0,353 0,710
Travel frequency per health state - 2LM lorlatinib 1,015 0,861 1,198
Travel frequency per health state - 2LM chemotherapy 1,449 1,290 1,628
Travel frequency per health state - 2LM no treatment 0,500 0,351 0,707
Utility inputs

Utility values DFS - Alectinib on treatment 0,854 0,841 0,867
Utility values DFS - Alectinib off treatment 0,882 0,869 0,895
Utility values DFS - Chemotherapy on treatment 0,829 0,815 0,843
Utility values DFS - Alectinib on treatment 0,854 0,841 0,867
Utility values DFS - Alectinib off treatment 0,882 0,869 0,895
Utility values DFS - Chemotherapy on treatment 0,829 0,815 0,843
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Bijlage 5: Parameters meegenomen
in probabilistische

gevoeligheidsanalyses

Parameter

Treatment setting inputs

Proportion patients initiating treatment with
Cisplatine plus Vinorelbine

Proportion patients initiating treatment with
Carboplatine plus Vinorelbine

Proportion patients initiating treatment with
Cisplatine plus Gemcitabine

Proportion patients initiating treatment with
Carboplatine plus Gemcitabine

Proportion patients initiating treatment with
Cisplatine plus Pemetrexed

Proportion patients initiating treatment with
Carboplatine plus Pemetrexed

Proportion of patients who initiate treatment after
NMR

Proportion treated with chemoradiotherapy in
NMR (same for both treatment arms)

Proportion treated with radiotherapy in NMR
(same for both treatment arms)

Proportion treated with resection in NMR (same for
both treatment arms)

Proportion of patients who initiate treatment after
metastatic recurrence / progression (1LM)

Proportion treated with alectinib in 1LM -
chemotherapy arm

Proportion treated with chemotherapy in 1LM -
chemotherapy arm

Proportion treated with brigatinib in 1LM -
chemotherapy arm

Proportion treated with lorlatinib in 1LM -
chemotherapy arm

Proportion treated with alectinib in 1LM - alectinib
arm (w/o rechallenge)

Proportion treated with chemotherapy in 1LM -
alectinib arm (w/o rechallenge)

Base Case

6,9%

2,3%

0,2%

35,0%

55,6%

79,0%

81,3%

8,8%

10,0%

76,0%

91,8%

0%

2,8%

5,5%

0%

30,9%

Lower
value

0%

0%

0%

0,0%

0%

10%

50%

45%

0%

0%

50%

90%

0,0%

0%

0%

0%

0%

Upper
value

17,5%

5%

0,8%

0,0%

70%

100%

95%

100%

35%

20%

95%

97%

0,0%

5%

12%

0%

50%

Distributio
n

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Beta

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Beta

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet

Dirichlet
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Proportion treated with brigatinib in 1LM - alectinib
arm (w/o rechallenge)

Proportion treated with lorlatinib in 1LM - alectinib
arm (w/o rechallenge)

Proportion treated with alectinib in 1LM - alectinib
arm (w/ rechallenge)

Proportion treated with chemotherapy in 1LM -
alectinib arm (w/ rechallenge)

Proportion treated with brigatinib in 1LM - alectinib
arm (w/ rechallenge)

Proportion treated with lorlatinib in 1LM - alectinib
arm (w/ rechallenge)

Proportion of patients who initiate treatment after
metastatic progression (2LM)

Proportion treated with lorlatinib in 2LM (same for
both treatment arms)

Proportion treated with chemotherapy in 2LM
(same for both treatment arms)

Efficacy inputs

NMR as DFS event while on adjuvant treatment -
Alectinib arm

1LM as DFS event while on adjuvant treatment -
Alectinib arm

Death as DFS event while on adjuvant treatment -
Alectinib arm

NMR as DFS event while on adjuvant treatment -
Chemotherapy arm

1LM as DFS event while on adjuvant treatment -
Chemotherapy arm

Death as DFS event while on adjuvant treatment -
Chemotherapy arm

Proportion of patients with progression as event
versus death in NMR (same for both treatment
arms)

Results from survival analysis of DFS - Alectinib arm
(log-logistisch)

Results from survival analysis of DFS -
Chemotherapy arm (log-logistisch)

Transition probability NMR - chemoradiotherapy

Transition probability NMR - radiotherapy

3,3%

65,9%

42,4%

32,6%

2,5%

22,5%

62,5%

46,3%

53,8%

46,7%

50%

3,3%

46,7%

50%

3,3%

94,45%

Lambda (A)

0,00054

0,0055

Estimate

3,4

3,4

0%

50%

25%

0%

0%

0%

50,0%

10%

25%

40,6%

43,9%

1,1%

40,6%

43,9%

1,1%

87,6%

Gamma (y)

1,647

1,381

variance

0,1

0,1

5% Dirichlet
95% Dirichlet
64% Dirichlet
50% Dirichlet
4% Dirichlet
33% Dirichlet
80% Beta
75% Dirichlet
90% Dirichlet
52,8% Dirichlet
56,1% Dirichlet
5,4% Dirichlet
52,8% Dirichlet
56,1% Dirichlet
5,4% Dirichlet
100% Beta
Distribution
Cholesky
Cholesky
Transition Distribution
probability

0,033 Normal
0,033 Normal
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Transition probability NMR - resection 3,4 0,1 0,033 Normal

Transition probability NMR - no treatment 2,5 0,0 0,079 Normal
Transition probability 1LM - alectinib 3,8 0,0 0,022 Normal
Transition probability 1LM - chemotherapy 2,5 0,0 0,079 Normal
Transition probability 1LM - brigatinib 3,8 0,0 0,023 Normal
Transition probability 1LM - lorlatinib 4,4 0,0 0,012 Normal
Transition probability 1LM - no treatment 2,2 0,0 0,108 Normal
Transition probability 2LM - lorlatinib 3,6 0,0 0,027 Normal
Transition probability 2LM - chemotherapy 3,2 0,1 0,042 Normal
Transition probability 2LM - no treatment 2,2 0,0 0,108 Normal

Direct costs

Administration costs IV therapies - first cycle € 264,95 €211,96 €317,94 Gamma
Administration costs IV therapies - subsequent € 264,95 €211,96 €317,94 Gamma
cycles

Administration costs oral therapies - first cycle €14,43 €11,54 €17,32 Gamma
Administration costs oral therapies - subsequent €6,95 €5,56 €8,34 Gamma
cycles

AE costs - neutrophil count decreased € 1.656,30 € 1.325,05 €1.987,57 Gamma
AE costs - blood creatine phosphokinase increased € 1.656,30 € 1.325,05 €1.987,57 Gamma
AE costs - white blood cell count decreased €2.341,70 €1.873,34 €2.810,00 Gamma
AE costs - neutropenia €1.656,30 €1.325,05 €1.987,57 Gamma
AE costs - nausea €714,60 €571,65 €857,47 Gamma
AE costs - asthenia € 938,20 € 750,58 €1.125,88 Gamma
Follow up healthcare costs - Oncologist visits € 128,40 €102,74 € 154,10 Gamma
Follow up healthcare costs - A&E € 275,80 €220,64 €330,96 Gamma
Follow up healthcare costs - CT scans € 201,00 € 160,78 € 241,16 Gamma
Follow up healthcare costs - PET scans € 1.038,00 €830,40 € 1.245,60 Gamma
Follow up healthcare costs - GP / nurse home visit €46,30 €37,04 € 55,56 Gamma
Follow up healthcare costs - GP office visit €33,00 €26,40 €39,60 Gamma
Follow up healthcare costs - Clinical nurse specialist €7,50 €5,98 € 8,98 Gamma
Follow up healthcare costs - ECG €110,10 € 88,09 €132,13 Gamma
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Follow up healthcare costs - Blood test

Follow up healthcare costs - Inpatient days
Follow up healthcare costs - Biopsy

Follow up healthcare costs - Chest radiography
Follow up healthcare costs - MRI scan

Follow up healthcare costs - Nurse consult

Costs related to treat CNS metastasen

End of life costs - not disease related

End of life costs - disease related death

Indirect costs

Age retirement (years)

Unemployment rate (%)

Costs of (non) working hour (€)

Friction period (weeks)

Working days lost per health state - DFS

Working days lost per health state - NMR

Working days lost per health state - 1LM

Working days lost per health state - 2LM

Proportion of population able to work per health
state - DFS

Proportion of population able to work per health
state - NMR

Proportion of population able to work per health
state - 1LM

Proportion of population able to work per health
state - 2LM

Informal care costs per hour

Hours of informal care per model cycle - DFS
alectinib

Hours of informal care per model cycle - DFS
platinum-based chemotherapy

Hours of informal care per model cycle - DFS no
treatment

Hours of informal care per model cycle - NMR
(chemo)radiotherapy

€16,60

€574,10

£840,20

€87,80

€271,50

€30,70

€ 35.449,00

€1.882,20

€7.059,80

67,00

25,0%

€42,60

17,40

2,80

5,40

10,00

17,50

35,00%

19,00%

8,00%

3,00%

€20,10

0,00

4,30

0,00

4,30

€13,29

€459,24

£672,14

€70,27

€217,22

£24,58

€28.359,20

€1.505,76

€5.647,86

53,60

20,0%

£34,10

13,92

4,30

8,00

14,00

28,00%

15,20%

6,40%

2,40%

£16,08

0,00

3,44

0,00

3,44

€19,93

€688,86

€1.008,22

€105,41

€325,84

€36,86

€42.538,80

€2.258,64

€8.471,78

80,40

30,0%

€51,20

20,88

3,40

12,00

21,00

42,00%

22,80%

9,60%

3,60%

£24,12

0,00

5,16

0,00

5,16

Gamma

Gamma
Gamma
Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Log-normaal

Beta

Gamma

Log-normaal

Log-normaal

Log-normaal

Log-normaal

Log-normaal

Beta

Beta

Beta

Beta

Log-normaal

Log-normaal

Log-normaal

Log-normaal

Log-normaal
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Hours of informal care per model cycle - NMR 4,30 3,44 5,16 Log-normaal
resection

Hours of informal care per model cycle - NMR no 0,00 0,00 0,00 Log-normaal
treatment

Hours of informal care per model cycle - 1LM ALK- 21,70 17,36 26,04 Log-normaal
TKI

Hours of informal care per model cycle - 1LM 34,80 27,84 41,76 Log-normaal

platinum - based chemotherapy

Hours of informal care per model cycle - 1LM no 28,30 22,64 33,96 Log-normaal
treatment

Hours of informal care per model cycle - 2LM ALK- 26,10 20,88 31,32 Log-normaal
TKI

Hours of informal care per model cycle - 2LM 47,80 38,24 57,36 Log-normaal

platinum-based chemotherapy

Hours of informal care per model cycle - 2LM no 37,00 29,60 44,40 Log-normaal
treatment

Kilometers per visit - hospital 4,80 3,84 5,76 Log-normaal
Kilometers per visit - pharmacy 1,20 0,96 1,44 Log-normaal
Cost per kilometer €0,30 €0,22 €0,34 Gamma
Parking costs €4,20 €3,35 €5,03 Gamma
Travel frequency per health state - DFS alectinib 1,10 0,87 1,30 Log-normaal
Travel frequency per health state - DFS - 1,40 1,16 1,74 Log-normaal
chemotherapy

Travel frequency per health state - DFS - after 0,20 0,16 0,24 Log-normaal
treatment

Travel frequency per health state - NMR no 0,30 0,27 0,40 Log-normaal
treatment

Travel frequency per health state -NMR 4,30 3,48 5,22 Log-normaal

(chemo)radiotherapy

Travel frequency per health state - NMR resection 0,30 0,27 0,40 Log-normaal

Travel frequency per health state - 1LM 1,00 0,81 1,22 Log-normal
lorlatinib / brigatinib

Travel frequency per health state - 1LM alectinib 1,10 0,87 1,30 Log-normaal
Travel frequency per health state - 1LM 1,40 1,16 1,74 Log-normaal
chemotherapy

Travel frequency per health state - 1LM no 0,50 0,40 0,60 Log-normaal
treatment

Travel frequency per health state - 2LM lorlatinib 1,00 0,81 1,22 Log-normaal
Travel frequency per health state - 2LM 1,40 1,16 1,74 Log-normaal
chemotherapy
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Travel frequency per health state - 2LM no
treatment

Utility inputs

Utility values DFS - Alectinib on treatment
Utility values DFS - Alectinib off treatment
Utility values DFS - Chemotherapy on treatment
Utility values DFS - Chemotherapy off treatment
Utility values after recurrence - Intercept

Utility values after recurrence - stage IV

0,50

Estimate

0,854

0,882

0,829

0,882

0,770

-0,070

0,40

SD

0,010

0,010

0,010

0,010

0,030

0,040

0,60

Log-normaal

Distribution

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta
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Bijlage 6: KM curves met
extrapolaties en statistische fit voor
bepalen transitiekansen na DFS

Stadium lokaal of regionaal (niet metastatisch) ziekterecidief
Chemotherapie bij lokaal/regionaal recidief

De registratiehouder heeft op basis van de studie van Nakamichi et al. de onderstaande
extrapolatiecurves geschat (figuur 1 en tabel 1). Op basis van statistische fit is de log-normale
distributie het beste. Gevolgd door log logistisch en daarna weibull of exponentieel. Echter valt
het ook op dat de statistische gegevens erg dicht bij elkaar liggen.

100 0.30
0.90 KM Exponential Weibull Log-MNormal
Exponential 0.25

0.80 A
_ Weibull Log-Logistic Gompertz
® o7
= B P
= Log-MNarmal oo //
3 K= #
A 060 - S -
@ Log-Logistic k= e
@ =4 ~
[

- a

'L 00 —Gompertz c 01E //
=] S ~
a = ~
& 040 T 7
= -
= & 810 ~
€ 030 = —
[ T

0,20 = -

’ 068 —

P -
010 e =
0.00 — = 0.00
o 50 100 150 200 250 Eret o s0 100 150 200 250 300
Tirme [Manth} Time (Month)

Figuur 1: extrapolatiecurves chemoradiotherapie bij lokaal/regionaal recidief

Tabel 1: statistische fit extrapolatiecurves voor chemoradiotherapie bij lokaal/regionaal recidief

Statistisc Exponen Weibull Log- Gen. Log- Gompertz
he fit tieel normaal Gamma logistisch

AIC 125,7 126,5 123,5 n/a 124,5 127,5

BIC 126,5 128,3 125,2 n/a 126,3 129,3

Referentie: (Nakamichi et al. 2017)(75)

Radiotherapie en resectie bij lokaal/regionaal recidief

Voor zowel de behandeling radiotherpie als een resectie zijn geen geschikte studies
geidentieficeerd. De registratiehouder neemt voor deze behandelingen aan dat de effectiviteit
vergelijkbaar is met de chemoradiotherapie (zie figuur 1 en tabel 1).

Geen behandeling bij lokaal/regionaal recidief

De registratiehouder heeft op basis van de studie van Wong et al. de onderstaande
extrapolatiecurves geschat (figuur 2 en tabel 2). Op basis van statistische fit is de log-normale
distributie het beste. Gevolgd door log logistisch en daarna Gompertz.
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Figuur 2: extrapolatiecurves geen behandeling bij lokaal/regionaal recidief

Tabel 2: statistische fit extrapolatiecurves voor geen behandeling bij lokaal/regionaal recidief

Statistisc Exponen Weibull Log- Gen. Log- Gompertz
he fit tieel normaal Gamma logistisch

AIC 1167,8 1124,5 1085,4 n/a 1094,9 1102.5
BIC 1171,2 1131,2 1092,1 n/a 1101,6 1109.1

Referentie: (Wong, et al., 2016)

Stadium gemetastaseerd ziekterecidief eerste lijn

Alectinib in eerste lijn gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft op basis van de studie van Camidge et al. de onderstaande
extrapolatiecurves geschat (figuur 3 en tabel 3). Op basis van statistische gegevens hebben de
gen. Gamma, log-normale en Gompertz distributies een goede fit.
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Figuur 3: extrapolatiecurves alectinib bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Tabel 3: statistische fit extrapolatiecurves alectinib bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Statistisc Exponentiee Weibul Log- Gen. Log- Gompertz
he fit | | normaal Gamma logistisch
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AIC 459,1 448,9 439,6 438,8 444,0 442,0

BIC 462,1 455,0 445,7 447,8 450,0 448,0

Referentie: ALEX (Investigator Assessed PFS, ITT, Intervention Arm, Clinical Cutoff: 30.11.2018)

Lorlatinib in eerste lijn gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft op basis van de studie van Solomon et al. de onderstaande
extrapolatiecurves geschat (figuur 4 en tabel 4). Op basis van statistische gegevens hebben de
Gompertz, log-normale en log-logistische distributies een goede fit.
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Figuur 4: extrapolatiecurves lorlatinib bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Tabel 4: statistische fit extrapolatiecurves lorlatinib bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Statistisc Exponent Weibull Log- Gen. Log- Gompert
he fit ieel normaal Gamma logistisch z

AIC 511,3 505,5 497,6 n/a 502,5 494,5
BIC 514,3 511,5 503,6 n/a 508,5 500,5

Referentie: (Solomon, et al., 2023)

Brigatinib in eerste lijn gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft op basis van de studie van Camidge et al. de onderstaande
extrapolatiecurves geschat (figuur 5 en tabel 5). Op basis van statistische gegevens hebben de
log-normale en gen. Gamma distributies de beste fit, gevolgd door de log-logistische en
exponentiele distributie.
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Figuur 5: extrapolatiecurves brigatinib bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Tabel 5: statistische fit extrapolatiecurves brigatinib bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Statistisc Exponent Weibull Log- Gen. Log- Gompert
he fit ieel normaal Gamma logistisch z

AIC 727,9 729,1 722,3 722,3 727,7 727,9
BIC 730,8 734,9 728,2 731,0 732,6 733,7

Referentie: (Camidge, et al., 2021)

Chemotherapie in eerste lijn gemetastaseerd recidief

De registratiehouder heeft op basis van de studie van Soria et al. de onderstaande
extrapolatiecurves geschat (figuur 6 en tabel 6). Op basis van statistische gegevens hebben de
log-normale, gen. Gamma en log-logistische distributies de beste fit.
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Figuur 6: extrapolatiecurves chemotherapie bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Tabel 6: statistische fit extrapolatiecurves chemotherapie bij eerste lijn gemetastaseerd recidief

Statistisc Exponent Weibull Log- Gen. Log- Gompert
he fit ieel normaal Gamma logistisch z
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AIC 787,1 787,3 777,8 779,8 781,1 789,1
BIC 790,3 793,8 784,2 789,5 787,6 795,6

Referentie: (Soria, et al., 2017)

Geen behandeling in eerste lijn gemetastaseerd recidief

Er zijn voor geen behandeling in de eerste lijn voor een gemetastaseerd recidief geen studies
beschikbaar. Om deze reden neemt de registratiehouder dezelfde studie aan die is gebruikt voor
geen behandeling voor een lokaal/regionaal recidief. Hiervoor is de studie van Wong et al.
gebruikt (zie figuur 2 en tabel 2 - geen behandeling lokaal/regionaal recidief).

Stadium gemetastaseerd ziekterecidief tweede lijn

Lorlatinib in tweede lijn gemetastaseerd recidief
De registratiehouder heeft op basis van de studie van Novello et al. de onderstaande

extrapolatiecurves geschat (figuur 7 en tabel 7). Op basis van statistische gegevens is op te
maken dat deze allemaal erg dicht bij elkaar liggen.
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Figuur 7: extrapolatiecurves lorlatinib bij tweede lijn gemetastaseerd recidief

Tabel 7: statistische fit extrapolatiecurves lorlatinib bij tweede lijn gemetastaseerd recidief

Statistisc Exponent Weibull Log- Gen. Log- Gompertz
he fit ieel normaal Gamma logistisch

AIC 202,6 201,2 201,0 202,8 201,0 201,5

BIC 205,0 206,0 205,8 209,9 205,7 206,3

Referentie: ALUR (ITT, Intervention Arm, Clinical Cutoff: 10.2018)

Chemotherapie in tweede lijn gemetastaseerd recidief
De registratiehouder heeft op basis van de studie van Novello et al. de onderstaande

extrapolatiecurves geschat (figuur 8 en tabel 8). Op basis van statistische gegevens is op te
maken dat deze allemaal erg dicht bij elkaar liggen.
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Figuur 8: extrapolatiecurves chemotherapie bij tweede lijn gemetastaseerd recidief

Tabel 8: statistische fit extrapolatiecurves chemotherapie bij tweede lijn gemetastaseerd recidief

Statistisc Exponent Weibull Log-

he fit ieel normaal
AIC 103,9 102,3 100,1
BIC 105,5 105,7 103,5

Reference: ALUR (ITT, Control Arm, Clinical Cutoff: 10.2018)

Geen behandeling in tweede lijn gemetastaseerd recidief

Gen. Log- Gompertz
Gamma logistisch

100,8 101,2 99,3

105,8 104,6 102,7

Er zijn voor geen behandeling in de tweede lijn voor een gemetastaseerd recidief geen studies
beschikbaar. Om deze reden neemt de registratiehouder dezelfde studie aan die is gebruikt voor
geen behandeling voor een lokaal/regionaal recidief. Hiervoor is de studie van Wong et al.
gebruikt (zie figuur 2 en tabel 2 - geen behandeling lokaal/regionaal recidief).
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