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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z o. o.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z o. o..

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 =z pbézn. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych | w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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KRN
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Agencja / AOTMIT

Lek

LOE
LY
MD
Mz
NCCN
nd
NDRP
NFZ
NGC
NHS
NICE

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

alektynib

kinaza chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase)
analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia wspomagajaca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio) / certynib
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cisplatyna

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Centralny uktad nerwowy (ang. central nervous system)

Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)
chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby (catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby; ang.
disease control rate)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekowej

docetaksel

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

gemcytabina

Zwigzana ze zdrowiem jakos$¢ zycia (ang. Health-Related Quality of Life)

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
karboplatyna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

kryzotynib

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale

NDRP bez ustalonego typu histologicznego (ang not otherwisespecified)
iloraz szans (ang. odds ratio)

Osrodkowy Uktad Nerwowy

poziom istotnosci statystycznej

paklitaksel

schematy oparte na pochodnych platyny (ang. platin based chemotherapy)
pemetreksed

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

pemetreksed

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
radiochemioterapia

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za tg analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

radioterapia

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events)
podskornie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad $redniej (ang. standard error of the mean)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Union for International Cancer Control
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

winorelbina

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.

4/100



Alecensa (alektynib) 0T.4331.29.2018

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOtOW ..............iiiiiiiicccciciiir i sscr s e s s s s s e e e e s s s smn e e e e s e s s s sanmne s e e e ee s s mnmneeenesasnssnnnnns 3
8T 0] € == o 5
1. INFOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiieiiiiceir i n e e R e e nn e e nn e 7
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cociiiiiiiiiiicii i ——————————— 8
b2 N (o (=< o To T aTo (=Y a Loy F= TR AT o] = 1Y/ [ 8
2 (Co11¢] o] (=Y daTot<Tod (o] (U 0 4 1= o] €= Lo | HF 8
3. Problem deCYZYjNY ...t 9
3.1, Technologia WNIOSKOWENA ..........coiiiiiiiiii et s e e e e abre e e e 9
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........oiiiiiiei e 9
3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............cccceeviiiiiiiiiiei e 9
3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...........cccocveiiiiiiiiiie 9
3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevviereiiiiene e 10
3.1.1.4. Whnioskowany sposdb finansowania...........cccccccooeiciiieiie s 10
3.1.1.5.  WnIioSKOWaNE WSKZANIE...........ccciririiiiiiiiiie it 10
3.1.1.6. Ocena analitykOW AQENC]i........c.uuveiiieeiiiiiiiiieee et 12
3.2, Problem ZAroWOINY........coooiiiiiiee 12
3.3.  Liczebnosc¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccovviiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee ettt 18
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ...........cccccooiiiiiiiiiiii e 19
3.4.1. Rekomendacije i WytyCzne KINICZNE ..........ooiiiiiiiiiiiii e 19
3.4.2.  Opinie ekspertdw KINICZNYC.........cooiiiiiiii e 21
3.5.  Refundowane technologi€ MEAYCZNE .........coouiiiiiiiiie e e 22
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAaWCE ...........c.ueiiiiiiiiiiiiie e 24
4. 0cena analizy KIINICZNEJ .....ccccceeeiiiiiiccccciirr s ccsserr e sses e e e e s s ssms e e e s e s s s smnmn e e e e e e e s s mnnneenessnsnsnsnnnns 25
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WnioSKOAAWCY ..........cc.eeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiiee e 25
4.1.1.  Ocena kryteridow wigczenia/WyKIUCZENIa............c.c.ueeiiiiiiiiiieee e 25
4.1.2.  Ocena strategii WYSZUKIWANIA...........cueeiiiiieeae e e e e e e e eeaeeeeeaas 26
4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOdaWCY ............ccoeeiiriiiiiiiiiiiianiiiiiieeeee e 27
4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 28
4.1.3.2. Ocena jakoéci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 30
4.1.4.  Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ..............cccceeene 31
4.2.  Wyniki analizy skutecznos$ci i DezpieCZeASIWA ........ocuuiiiiiiiiii e 32
4.21.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOaWCy ............cceeeiiiiiiiiiiiieiiiniiee e 32
4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ........ccooiiiiiiiiiiii e 33
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNstWa ...........cooiiiiiiiiiiiii e 40
422. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............oooiiiiiiii e 42
4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa................... 42
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
b=\ oo (VA0 1 1=To 1Y 74 o = U EUP T SOPPRPRP 52
27 SC TN (o]0 41T g 1 e= 40 Vo =Y o o | USSR 53
LN © 1=V E= T T E= T AT A=Y, (e 4 Lo 1.4 £ T 59
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcey ..............coiiiiiiiiiiieiiiiiiieiee e 59
5.1.1.  Opis i struktura modelu WnioSKOawWCy.............occueiiiiiiiiiiiiiiiie e 59
5.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......ccoiiiiiieiiiiii et e e e e e e e 62
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAWCY ..........cccoiiiiiiiiiiiiiiiee it 67
5.2.1. Wyniki analizy pOASTAWOWE] ...........uuiiiiiiiiiiiicee e 67
5.2.2. WYNIiKi @NaliZy PrOJOWE] .....coiiiiiiiiiieiiie et e e e 68
5.2.3. WyniKi @naliz WraZliWOSCi.........cocuuiiiiiiie e 68
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY ...........coiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 71
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu wniosSkodawey ............ccccoeiiiiiiiiiiiie e 71
5.3.2.  Ocena danych wejsciowych do modelu............oiiiiiiiiii e 72
5.3.3.  Ocena spjnosci wewnetrznej i ZEWNEIIrZNE] ......cooooiiiiiiiiiiiii e 72
5.3.4.  Obliczenia WIaSNE AGENC)i ....cciiiuiiiiiiiiiei et 73
LT N (o]0 0= o ¢= T4 2o 1= o o] | 73
6. Ocena analizy wpltywu na budzet..........cccceiiiiiiiiniii i ——————— 75
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..........ccccccevvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeee, 75
6.1.1.  Opis Modelu WNIOSKOAAWCY ...........oviiiiiieiiiiiiiieeee e e e e e e e e e e e aannees 75
6.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ... e 78
6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet WnioSKOaWCY ..........ccoovvviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 79

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/100



Alecensa (alektynib) 0T.4331.29.2018

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wWnioSkOdawCy ............ccccuviiiiiieiiiiiiieieeee e 79
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOAAWECY ........ceiiiiiiiiiiiiiie e ettt e e e e e e e e snr e e ea s 81

6.3.2. Wyniki @analiz WrazZliWOSCi..........ooeeviiiiiiiiieeeee ettt 82

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGQENC]i.......c.uuiiiiiie et e e e e e e e e e e e e araaaa s 83

(SR S (o]0 0= g1 €= T4 o 1Y o o] | 83

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........ccceviiiimrriinssnnnninians 85
8. Uwagi do zapisOw programu IeKOWEGO ..........cccceeriiiiiccisnmereisissssssssseesessssssssssmsessessssssssssssssessssssssssnnnssnsees 86
9. Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh.............eeiiiiiiiccccrrr e 87
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach .........cccco oo 88
11. Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccceriiiiiceiieimieiiissccsseserssss s sssssssss s s s s s s ss s ssss s s e s s ss s s sasnne s e essesssssnnsneenessnnsnn 90
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ............ccccciiimiiiccccieerennnnscccceeeeeesee s 94
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ..o e 96
14, ZEOUA.u..ccuireeeeeeereeiete et s ees s se s as e s s s s e es s s e Ae e s ReRe e e e R e R e R e e e R e AR R e R e AR Re AR R R e ReRe e eAeRe R e R A e Re et eRnRe e nnane 97
15, ZAtGCZNIKi..eeii et 100

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/100
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1. Informacje o wniosku

0T.4331.29.2018

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.07.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.247.2018.16.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Alecensa (alektynib)

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

- Alecensa (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224, kaps., EAN: 5902768001143
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — 11l linia.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodawca:

Roche Polska Sp. z 0. o.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 25.07.2018 r., znak PLR.4600.247.2018.16.PB (data wptywu do AOTMIT 25.07.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Alecensa (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224, kaps., EAN: 5902768001143,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — lll linia.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.08.2018 r., znak
0T.4331.29.2018.PW_PK.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 05.09.2018 r. pismem z dnia 05.09..2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, alk-dodatnim
niedrobnokomoérkowym rakiem piluca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem”,

, Krakéw, luty 2018;
e Analiza kliniczna: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansow

anym, alk-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem”, _
, Krakéw, luty 2018;

e Analiza ekonomiczna: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, alk-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem”,
, Krakéw, luty 2018;

e Analiza wptywu na budzet: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, alk-dodatnim
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem”, Tomasz Fundament, | N
Krakow, luty 2018;

e Analiza racjonalizacyjna: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, alk-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem”, h
, Krakéw, luty 2018;
Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, alk-dodatnim
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem?”,

, Krakow, wrzesien

2018;

e Analiza kliniczna: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentow z zaawansowanim, alk-dodatnim

niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem?”,
H. Krakow, wrzesien 2018;

e Analiza ekonomiczna: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, alk-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem”,
, Krakow, wrzesien 2018;

e Analiza wpltywu na budzet: ,Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, alk-dodatnim

niedrobnokomarkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem”, Tomasz Fundament, | NN
I K2k, wrzesioh 2015

Ostatecznie, uzupetnione przez wnioskodawce analizy spetniaty wymagania okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych (szczegdty patrz Rozdziat 12).
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Alecensa (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224, kaps., EAN: 5902768001143

Kod ATC LO1XE36

Substancja czynna Alektynib

e EERD e ER R w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — IlI linia
leczenia.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno zostac rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu lekoéw przeciwnowotworowych.

Do wyselekcjonowania pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest zastosowanie zatwierdzonego
testu do oznaczania statusu kinazy ALK. Status ALK-dodatni NDRP powinien zosta¢ potwierdzony przed
rozpoczeciem leczenia produktem Alecensa.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Alecensa wynosi 600 mg (cztery kapsutki 150 mg) przyjmowane
dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 1200 mg).

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowa¢ dawke
poczatkowg 450 mg dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 900 mg).
Dostosowanie dawki

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych moze wymaga¢ obnizenia dawki, tymczasowego przerwania
stosowania lub zakonczenia leczenia produktem Alecensa. Dawke produktu leczniczego Alecensa
przyjmowanego dwa razy na dobe nalezy obniza¢ stopniowo po 150 mg w zaleznos$ci od tolerancji
leczenia. Leczenie produktem Alecensa powinno zostac trwale zakoriczone, jesli pacjent nie jest w stanie
tolerowac dawki 300 mg dwa razy na dobe.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Alecensa powinno by¢ prowadzone do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Alektynib to wysoce selektywny i silny inh bitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET. W badaniach
nieklinicznych hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK prowadzito do blokady zstepujgcych
szlakow sygnatowych, w tym STAT 3 i PI3K/AKT, oraz indukcji $mierci komérek nowotworowych
(apoptozy).

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano aktywno$¢ alektynibu w odniesieniu do form enzymu
ALK zawierajgcych mutacje, w tym mutacje odpowiadajgce za opornos¢ na kryzotynib. W warunkach in
vitro gtéwny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site dziatania i aktywno$é w odniesieniu do ALK.
Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest substratem gl koproteiny P ani biatka
BCRP, bedacych nosnikami wyptywu w barierze krew-moézg, a przez to moze przenika¢ do osrodkowego
uktadu nerwowego i w nim pozostawac.

Zrodio: ChPL Alecensa

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16 lutego 2017 r. EMA (pierwsze pozwolenie)
1 grudnia 2017 r. EMA (przediuzenie pozwolenia)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim (ALK — kinaza chioniaka anaplastycznego)
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem.
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Status leku sierocego NIE

Symbol czarnego trojkata TAK

Warunki dopuszczenia do

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Alecensa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Alecensa (alektynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Alecensa (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224, kaps., EAN: 5902768001143 —

ARl Sl I W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — IlI linia
leczenia
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia
z programu
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10.

3.1.1.6. Ocena analitykéw Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynika z ograniczen programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnagé najwieksza
korzy$¢ ze stosowania alektynibu oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Refundacja w ramach programu
lekowego umozliwia takze systematyczne monitorowanie leczenia.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komodrek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy,
rak drobnokomérkowy oraz rak wielkokomérkowy.

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdéw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sklonno$¢
do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwosé i promieniowrazliwosé). Wspomniane
odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

1. niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) — ok. 80-85% i

2. drobnokomorkowego raka ptuca (DRP) — 15%.
Zrédfo: PTOK 2014

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabltonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do Swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwér ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka
podtypow gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komorek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych cze$ciach ptuc.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Zrédfo: Szczeklik 2015
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W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczng raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO 2004) z modyfikacja International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC 2011) dla raka gruczotowego z 2011 r.

Tabela 5. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja IASLC
dla raka gruczotowego (2011)

Typy Odmiany
- brodawkowaty
- jasnokomérkowy
Rak ptaskonabtonkowy -7 drobnych komérek
- podstawnokomaorkowy
- zmiana przedinwazyjna
* nietypowa hiperplazja gruczotowa
* gruczolakorak in situ
Raki (niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany)
gruczotowe * gruczolakorak minimalnie naciekajacy ) .
(wg IASLC (niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany) sygnetowatokomérkowy
2011) - gruczolakorak naciekajacy (z przewagg utkania lepidic,
pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)
- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynno$ci

Rak wielkokomoérkowy - podstawnokomorkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomorkowy

- z fenotypem prazkowanokomorkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomérkowy - ztozony

- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomomigesakowym, elementami - wrzecionowatokomérkowy
migsaka wrzecionowatokomoérkowego lub olbrzymiokomérkowego - olbrzymiokomaérkowy

- migsakorak

- blastoma ptuc
Rakowiaki - typowy

- atypowy

- $luzowo-naskorkowy
Raki z gruczotéw typu sliniankowego - gruczotowo-torbielowaty

- inne

Raki niesklasyfikowane
zrodio: PTOK 2014

Rearanzacje genu ALK

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jagdrowej EML4-anaplastycznej kinazy
chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujacych szlaki sygnalizacji komérkowej w komérkach zmienionych
nowotworowo. W wyniku inwersji bgdz translokacji chromosomowej na chromosomie 2. dochodzi do utworzenia
wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2—-5% przypadkow NDRP, a w typie
gruczotowym z czestoscig 4—6%, niezaleznie od rasy. Pomimo relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania
potgczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK, poniewaz jej
obecnos$é w komadrkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwo$cig na specyficzne leczenie — inhibitorami

ALK.
Zrédto: Potempa 2014

Etiologia i patogeneza

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg substancje zawarte w dymie tytoniowym.
Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz
trwajgce nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca
do poziomu charakterystycznego dla oséb, ktore nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
o0s6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca u osob niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu
i ok. 25% zachorowan ws$rdd pozostatych osob niepalgcych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektére substancje chemiczne
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majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Czes$é sposréd wymienionych czynnikéw moze nasilaé
dziatanie rakotworcze substanciji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komoérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania.
W normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komorek wyscietajgcych drogi oddechowe, pneumocytéw
I lub II typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegolnosci z mutacjami

protoonkogenow i genow supresorowych.
Zrédfo: Szczeklik 2015

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondw z powodu nowotwordow ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. W tabelach w Rozdziale 3.3. Liczebnos¢
populacji wnioskowanej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszace sie do liczby

zachorowan i zgondéw na raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2005-2015.
Zrédfo: http://onkologia.org.pl/raporty/

Objawy

Wiekszos¢ objawdw raka ptuc nie jest charakterystyczna dla tej choroby, gdyz wystepuje czesto; sg to pospolite
objawy wielu choréb: infekcji gérnych drég oddechowych, zapalenia ptuc, gruzlicy i innych. Rak ptuca we wczesnej
fazie przebiega najczesciej bezobjawowo. Pojawiajgce sie objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na 3 giéwne
grupy: zwigzane z miejscowym wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw oraz
zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu oraz
postepujgca utrata masy ciata.

e Objawy podmiotowe
Do objawoéw zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczyé:

o przewlekly kaszel (jest to najczestszy objaw, ktory dotyczy ponad 50% pacjentéw);

e nawracajgce stany zapalne ptuc (wystepujg jako pierwszy objaw u ok. 15-20% chorych);

e dusznos¢ (30-40%);

e bdl w klatce piersiowej (25-35%);

e krwioplucie (15-30%);

e zespot zyly gtdwnej gornej, ktory polega na znacznym utrudnieniu lub zamknieciu przeptywu krwi przez
zyte gtdbwng gdrng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie Srodpiersia;

e zesp6t Hornera, tj. choroba spowodowana przerwaniem wspofczulnego unerwienia oka pomiedzy
osrodkiem w pniu mozgu, a samym okiem. Choroba ta ma 3 charakterystyczne objawy: ptosis (zwezenie
szpary powiekowej po zajetej stronie), miosis (zwezenie zrenicy oka po stronie uszkodzenia)
i enophtalmus (zapadniecie galki ocznej do oczodotu). Zespdt Hornera moze tez byé objawem guza
Pancoasta, ktory rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pien wspétczulny uszkadzajgc go. Wtedy
dochodzi do zaniku aktywnosci wspotczulnej w obszarze unerwianym przez pien wspotczulny
i wystgpienia wymienionych objawoéw ocznych;

e bdl optucnowy, pojawiajgcy sie przy zajeciu optucnej;

e bol barku;

e zaburzenia rytmu serca, pojawiajgce sie przy nacieczeniu serca oraz osierdzia;

e chrypka, pojawiajgca sie wskutek porazenia nerwu krtaniowego.

Do objawdw zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzgdéw mozna zaliczy¢:

e badl kosci, rzadziej takze ztamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajgce sie wskutek przerzutéw
wystepujgcych w kosciach;

e bdl glowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, takie jak np. napady drgawek, zaburzenia
réwnowagi;

e zmiany zachowan i osobowosci zwigzane z obecnoscig przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym;

e bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze zoéttaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutow w watrobie.

Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczy¢:

e zaburzenia endokrynologiczne: zespot Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub innych steroidow
nadnerczowych, w tym kortykotropiny — ACTH, w surowicy krwi), hiperkalcemia, nadmierne wydzielanie
wazopresyny, zespot rakowiaka;

e zaburzenia nerwowo-migéniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku,
zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wielomiesniowe;
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e zaburzenia skérne: rogowacenie brunatne, zapalenie skorno-miesniowe, uktadowy toczen rumieniowaty,
twardzina uktadowa;

e zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

e zaburzenia naczyniowe: wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia;

e zaburzenia hematologiczne: niedokrwisto$c¢, rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe.

e Objawy przedmiotowe
Objawy te zalezg od zaawansowania oraz od ognisk nowotworu. Mozna stwierdzi¢ cechy nacieku, niedodmy lub
wystepowanie ptynu w jamie optucnej. W przypadku znacznego zaawansowania choroby wystepuje powiekszenie
weztéw chtonnych (regionalnych — nadobojczykowych oraz odlegtych — szyjnych i pachwowych), powiekszenie
watroby, objawy ogniskowe ze strony o$rodkowego ukfadu nerwowego, neuropatie obwodowe, a takze uciskowa
bolesnos¢ kosci. Stosunkowo czesto wystepujgcym objawem sg dodatkowo palce pateczkowate.

e Ocena stanu sprawnosci
Ocena stopnia sprawnosci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang
w Polsce skalg stuzgcg do oceny sprawnosci jest skala Zubroda, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr:\)nfriligci Refyleld
0 Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos¢é chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoln%i?ado pracy, koniecznos¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku wiecej niz potowy dnia
4 Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon

Zrédto: Szczeklik 2015

Rozpoznanie
1. Badania obrazowe:

e Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — guz w migzszu
ptucnym, niedodma, powiekszenie weztéw chionnych wnekowych lub srédpiersiowych, ptyn w jamie
optucnej, jednostronne uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujgce na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach. Prawidlowy obraz rentgenowski klatki piersiowej nie wyklucza
nowotworu ptuca.

e Tomografia komputerowa klatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpozna¢ ograniczone naciekanie srédpiersia lub Sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowa¢ ognisko nowotworowe w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
weziow chtonnych (kryterium sSrednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnos¢ przerzutu wigze
sie z duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych).

e Pozytonowa tomografia emisyjna — pozwala wykry¢ niewielkie przerzuty w $rédpiersiowych weztach
chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy lub wykry¢ ogniska nowotworowe poza
klatkg piersiowg. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego,
a w potaczeniu z TK pozwala doktadnie wyznaczy¢ obszar napromieniania. Jesli u chorych z duzym
prawdopodobienstwem zajecia weztéw srédpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez $ciane oskrzela badz przetyku.

e Rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie niektérych lokalizacji guza, np. w sgsiedztwie lub
w obrebie kregostupa oraz guza szczytu ptuca.
2. Badania morfologiczne:

e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg wartos¢ ma w przypadku guzéw zlokalizowanych w duzych
oskrzelach;

e badanie ptynu z jamy optucnej — pobranie probek do badania cytologicznego;

e bronchofiberoskopia — umozliwia ocene zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelowych
oraz pobranie materiatu do badania mikroskopowego;
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e cienkoiglowa bgdz gruboigtowa biopsja przez $ciane klatki piersiowej — znajduje zastosowanie
w odniesieniu do guzéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc;

e Dbiopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez $ciane przetyku bgdz oskrzela.
3. Badania laboratoryjne:
Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogdélne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolnos¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne jest

zwiekszone stezenie markerow nowotworowych w surowicy.
Zrédio: Szczeklik 2015

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjSciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i IlIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu 1lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem
niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad

2-letnie nalezg do rzadkosci.
Zrédto: KRN, Szczeklik 2015

Leczenie

Leczenie chorych z rakiem ptuca odbywa sie poprzez stosowanie zabiegdw chirurgicznych, chemioterapii,
radioterapii, brachyterapii, terapii celowanych i leczenia paliatywnego. Wybor metody leczenia jest uzalezniony
od rozpoznania komérkowego typu nowotworu ptuca:

¢ rak niedrobnokomorkowy (NDRP) jest typem nowotworu ptuca opornym na chemioterapie. Nadaje sie on
do leczenia operacyjnego oraz radioterapii;

e rak drobnokomérkowy (DRP) jest typem nowotworu pluca nadajgcym sie do leczenia
chemioterapeutycznego oraz metodg naswietlania.
Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopien zaawansowania nowotworu, wystepowanie
przerzutdw, wiek, pte¢, stan sprawnosci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.

NDRP

'

ustalenie zaawansowania nowotworu, ocena stanu
0golnego i wydolnosci narzagdowe;j

v

v

A

y

'

v

stopien | stopien I stopien IlIA stopien 1B stopien IV
v : ! v
leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
chirurgiczne chirurgiczne lub lub leczenie
uzupetnione radiochemio- objawowe
terapia

v

radioterapia lub radiochemioterapia, u
wybranych chorych leczenie operacyjne
poprzedzone lub uzupetnione
chemioterapig lub radiochemioterapig

Rysunek 1. Metody leczenia NDRP w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania choroby [Szczeklik 2015]

Leczenie chirurgiczne — stopien |, Il oraz wybrane przypadki w stopniu IlIA
Nadrzedng metodg leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w sytuacji, gdy nowotwdr jest dobrze
Zlokalizowany i nie jest rozprzestrzeniony, jest leczenie chirurgiczne, polegajace na catkowitej resekcji guza wraz
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z otaczajgcym go migzszem pilucnym. Taki rodzaj leczenia przynosi najlepsze efekty, jednakze mozna
go zastosowac jedynie u okoto 15-20% chorych. Wykonuje sie kilka rodzajéw zabiegéw operacyjnych:
e lobektomia — najczesciej wykonywany zabieg, polegajacy na usunieciu ptata ptuca, w ktérym jest
zlokalizowany nowotwor;
e pneumonektomia — usuniecie catego ptuca, zabieg ten wykonywany jest w przypadku, gdy nowotwor
obejmuje wiecej niz jeden ptat ptuca;
e segmentektomia — najrzadziej wykonywany zabieg, polegajgcy na usunieciu segmentu ptuca. Ten rodzaj
zabiegu mozna zastosowac jedynie w przypadku, gdy wielko$¢ guza nie przekracza 7 cm i gdy nie
wystepujg przerzuty w weztach chtonnych.

Radioterapia — stopieh IlIB i wiekszo$¢ chorych w stopniu llIA
Kolejng stosowang metodg jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyr6zni¢ dwa gtéwne rodzaje radioterapii:
e radioterapia radykalna, ktéra ma na celu doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komorek
nowotworowych:
o teleradioterapia — zrédto promieniowania znajduje sie poza pacjentem;
0 brachyterapia — zrédio promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewnagtrz guza lub
w jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwos¢ podania zwiekszonej dawki
promieniowania oraz ochrona zdrowych tkanek przed szkodliwym dziataniem promieniowania
jonizujgcego.
e radioterapia paliatywna, ktérej celem jest zmniejszenie rozmiaréw guza i poprawa jakosci zycia
pacjentow.
Chemioterapia
W przypadku znacznego zaawansowania choroby stosuje sie takze chemioterapie przy wykorzystaniu lekow
cytostatycznych, m. in.: zwigzkéw pochodnych platyny: cisplatyny lub karboplatyny oraz alkaloidéow barwinka
rédzyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajagce na hamowaniu procesow podziatow
komorkowych, jest charakterystyczne takze dla lekéw z grupy alkaloidéw terpenowych, do ktérych zalicza sie
paklitaksel i docetaksel. Proces podziatu komérkowego jest blokowany takze przez gemcytabine i pemetreksed.
Obecnie w chemioterapii stosuje sie zazwyczaj dwa leki podawane fgcznie (chemioterapia wielolekowa), gdyz
skuteczno$¢ takiego leczenia jest wigksza niz terapii monolekowe;.

Terapia celowana

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktory jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przykfad wskutek wystgpienia mutaciji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiajg, ze komérki nowotworowe sg podatne
na dziatanie inhibitoréow kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepujg u okoto 10% chorych, w szczegdlnosci u oséb niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.
Bardzo rzadko wystepujgcg odmiang niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacja
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano niedrobnokomaorkowego raka ptuca.
W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyréznia sie:

e przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, cetuksymab, ramucyrumab, niwolumab, pembrolizumab,
necitumumab;

o EGFR-TKI - erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacjg genu EGFR);
¢ inhibitory EML4-ALK — kryzotynib, cerytynib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).
Zrédio: Szczeklik 2015

Przebieg naturalny

Rak nieptaskonabtonkowy ptuca najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli
w obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajgce rozwdj gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja
pecherzykowa (ang. atypical alveolar hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ,
AIS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka podtypow gruczolakoraka o roznym przebiegu klinicznym
(w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).

Rak wielkokomdrkowy zbudowany jest z duzych komdérek, czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego.
Lokalizuje sie w duzych lub srednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

Przebieg kliniczny jest podobny jak w gruczolakoraku.
Zrédto: Szczeklik 2015
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane KRN
Tabela 7. Zachorowalnos¢ na raka ptuc w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)
Pte¢ (M/K) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Mezczyzni | 15248 15157 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460
Kobiety 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6 915 7322 7 503
Ogoétem 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20 832 20 805 21837 21524 22 003 21963
Tabela 8. Umieralnos¢ na raka ptuc w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)
Pte¢ (M/K) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Mezczyzni 16 522 16 623 16 556 16 855 16 354 16 187 15 961 16 182 15 981 15 827 16 238
Kobiety 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6 434 6 647 7 349 7475
Ogoétem 21455 21731 22108 22 478 22 299 22 348 22 216 22 216 22 628 23176 23713

Zrédto: dane Krajowego Rejestru Nowotwordw http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela nowotwor

Dane NFZ

Tabela 9. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 C34 [zrodio: dane NFZ, otrzymane dnia

20.08.2018 r.]

Rok Liczba pacjentow
2008 55 876
2009 55 988
2010 54 848
2011 56 060
2012 57 729
2013 59 267
2014 61023
2015 61 800
2016 62 738
2017 63 229

Powyzsze dane otrzymane od NFZ odnoszg sie do pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 bez rozréznienia

linii leczenia.

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od 2 z nich.

Tabela 10. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertow

Wskazanie

Obecna
liczba
chorych

w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek oséb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy, onkologia kliniczna

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym

nieleczonych systemowo (I linia)

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc 300 250 160
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomorkowym  rakiem  ptuc___uprzednio Jw. Jw. 180
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Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub
monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu i leczeniu
kryzotynibem w drugiej linii lub nietoleranciji
leczenia kryzotynibem

0 — alektynib powiniem by¢
stosowany wytgcznie w
pierwszej linii leczenia

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym

75-80%
(przy zatozeniu, ze

kryzotynibem w drugiej linii lub nietolerancji
leczenia kryzotynibem

. . . 320 300 refundacjg w | linii leczenia
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc . ; L
nie zostanie objety zaden
inny inhibitor-ALK)
(w tej gr:il(;))(/?e sg tez 70-75%
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym chorzv z (przy zatozeniu, ze
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc uprzednio 300 rzeciwwskja/ saniami refundacjg w I linii leczenia
nieleczonych systemowo (I linia) p d : nie zostanie objety zaden
o leczenia : L
inny inhibitor-ALK)
systemowego)
5%
(dotyczy tylko chorych,
ktorzy w I linii leczenia nie
otrzymajg alektynibu po
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym objeciu go refundacjg, czyli
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc chorych wczeéniej
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii leczonych kryzotynibem w
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub 30 25 Il linii, jednak na poczatku
monoterapii stosowanej z powodu refundacji alektynibu
zaawansowanego nowotworu i leczeniu chorych, ktérzy w Il linii

kwalifikowaliby sie do
terapii tym lekiem bytoby
ok 75-80%, przy zatozeniu,
Ze refundacjg nie zostanie
objety inny inhibitor ALK
wyzszych generacji).

3.4.
3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych terapii NDRP ALK+, w dniu 8 sierpnia 2018 r.

przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
Prescrire International (http://english.prescrire.org);

National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);
Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
UpToDate (https://www.uptodate.com/home);
DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrg.gov/).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia niedrobnokomaérkowego
raka ptuca z rearanzacjg genu ALK. Wiekszos¢ wytycznych, a zwtaszcza rekomendacje PTOK2013 zaznacza,
iz wybor leczenia powinien by¢ zalezny od cech molekularnych nowotworu. U pacjentow z zaburzeniami w genach
EGFR i ALK postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie, a u pozostatych chemioterapia.
Cztery wytyczne (NCCN2018, ESMO2016, ASCO02017, PTOK2013) wyszczegdlniajg w terapii alektynib,
najczesciej po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Wytyczne stawiajg na réwni alektynib z cerytynibem i wybor
miedzy nimi zalezy od lekarza prowadzgcego. Rekomendacje PTOK2013 jedynie przedstawity istnienie
alektynibu bez konkretnych zalecen w stosunku do niego, jednak w czasie opublikowania tych wytycznych
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badania nad lekiem byly w toku. Wytyczne ESMO2016 jedynie zalecajg stosowanie alektynibu w Il linii, reszta
wytycznych zaleca terapie w Il linii. Wytyczne, ktére nie przedstawity w terapii alektynibu ze wzgledu na date ich
publikacji wymagajg zaktualizowania wzgledem nowych terapii w leczeniu NDRP z rearanzacjg genu ALK+.

Najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Orgal?lzac@, L Rekomendowane interwencje
(kraj / region)
NDRP ALK+
Progresja po kryzotynibie
Il linia
U pacjentdow z bezobjawowg progresjg zaleca sie zastosowanie miejscowe] terapii, kontynuacje leczeniem
kryzotynibem lub stosowanie cerytynibu lub alektynibu lub brygatynibu.
NCCN 2018 U pacjentdw z przerzutami do mébzgu zaleca sie miejscowej terapii, kontynuacje leczeniem kryzotynibem
(USA) lub stosowanie cerytynibu lub alektynibu lub brygatynibu.
U pacjentéw z jednostkowg zmiang rekomenduje sie miejscowa terapie lub kontynuacje stosowania kryzotynibu.
U pacjentéw z wielokrotnymi zmianami zaleca sie zastosowanie cerytynibu lub alektynibu lub brygatynibu a bo
terapie cytotoksyczng wykorzystywana w | linii leczenia gruczolakoraka lub raka kolczystokomorkowego.
Il linia
U pacjentéw bezobjawowych, z przerzutami do mézgu i z jednostkowg zmiang po Il linii leczenia zaleca sie terapie
cytotoksyczng wykorzystywang w | linii leczenia gruczolakoraka lub raka kolczystokomdérkowego.
NDRP ALK+ / IlIB-IV
Il linia
U pacjentéw z NDPR z rearanzacjg ALK zaleca sie zastosowanie kryzotynibu, je$li nie byt stosowany.
ESMO 2016 U pacjentéw z progresjg (m.in. przerzuty do mézgu) zaleca sie stosowanie inhibitorow ALK drugiej generaciji,
(Europa) jak cerytynib i alektynib.
Progresja po kryzotynibie
U pacjentdéw z wielokrotnymi zmianami zaleca sie zastosowanie miejscowej terapii (zabieg operacyjny
lub radioterapia) i kontynuacja celowanej terapii systemowe;.
U pacjentéw z systemowa/uktadowg progresja zaleca sie powtdrne wykonanie biopsji, a nastepnie zastosowanie
w terapii cerytynibu lub alektynibu.
NDRP ALK+ |V stopieh zaawansowania
Il linia
ASCO 2015 U pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ALK i progresja po pierwszej linii leczenia zawierajgcej kryzotynib, zaleca sie
(USA) zastosowanie chemioterapii oraz cerytynib.
1l linia
U pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali erlotynibu lub gefityn bu oraz ze stanem sprawnos$ci w przedziale 0-3, erlotyn b
jest zalecany.
NDRP ALK+ |V stopieh zaawansowania
ASCO 2017 Il linia
(USA) U pacjentow z NDRP z rearanzacjg ALK i progresjg po pierwszej linii leczenia zawierajacej kryzotyn b, zaleca
sie zastosowanie alektynibu.
NDRP (llIB i IV stopien zaawansowania)
Il linia
SIGN 2014 U pacjentéw z nawrotowym NDRP ze stanem sprawnosci 0-2 , leczonym w | linii schematem chemioterapeutycznym
(Szkocja) (gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, winorelbina) zaleca si¢ stosowanie docetakselu lub erlotynibu.
Pemetreksed powinno sie rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP, ktorzy wczesniej
stosowali schemat terapeutyczny (gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, winorelbina).
U chorych na NDRP z rearanzacjg genu ALK zaleca sie zastosowanie kryzotynibu (bardziej skuteczny
od chemioterapii), jednak eksperci zaznaczajg, iz jest on trudno dostepny w Polsce. Natomiast skuteczno$¢ innych
PTOK 2013 inh bitoréw ALK (alektynib, cerytynib) jest obecnie przedmiotem badan klinicznych (informacje z 2013r.).
(Polska) W przypadku pacjentéw po leczeniu P-CTH w Il linii leczenia zaleca si¢ mono-chemioterapie badz chemioterapie
wielolekowg (docetaksel, pemetreksed). W przypadku pacjentéw z rearanzacjg genu ALK+ zaleca sie kryzotynib.
W Il linii zalecenia nie odnosity sie do pacjentéw z NDRP ALK+.
Chemioterapie w drugiej linii nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktorzy po terapii w | linii
uzyskali obiektywng odpowiedz, ktdra trwata min. 3 miesigce. Leczenie w Il linii jest uzasadnione jedynie u pacjentow
Grupa Ekspertéw | z ogolnym dobrym stanem zdrowia i bez utrwalonych niepozgdanych nastgpstw wczesniejszej terapii. W Il linii
2014 zalecane jest zastosowanie docetakselu lub pemetreksedu. Natomiast wg. wytycznych nie ma uzasadnienia
(Polska) podawanie innych lekéw cytotoksycznych. Eksperci nie zalecajg stosowania chemioterapii 1l linii.
Z grupy inhibitoréow ALK wytyczne wyszczegdlniajg kryzotynib, ktéry w porownaniu z chemioterapig Il linii wykazat
wyzszy odsetek odpowiedzi oraz wydtuzenie czasu do progresiji.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski —
Konsultant Krajowy, onkologia
kliniczna

Aktualnie
stosowane

Leczenie objawowe — 90%
Chemioterapia jednolekowa — 10%

Pemetreksed (jesli nie byt stosowany w | linii leczenia) — 60%;
Dosetaksel — 20%;

Cytostatyki off-label (winorelbina, gemcytabing, paklitaksel) — 5%;
Obserwacja — 15%.

Stosowane
w przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii

Pemetreksed (jesli nie byt stosowany w | linii leczenia) — 5% (w
przypadku refundaciji alektynibu w | linii leczenia pemetreksed w
monoterapii bedzie mégt by¢ zastosowany w Ill linii leczenia);
Dosetaksel — 5% (w przypadku refundaciji alektynibu w | linii leczenia
docetaksel w monoterapii bedzie mogt by¢ zastosowany w 111 linii
leczenia);

Cytostatyki off-label (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel) — 2%;

Obserwacja — 15%.

Problemy
zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie
dostepnych
opcji leczenia

W Polsce w | linii leczenia chorych
na nieptaskonabtfonkowe raki  ptuca
Z rearanzacjg w genie ALK w stadium
zaawansowanym stosowana Jest
chemioterapia (pochodna platyny + inny
lek), ktéra ma niewielkg skutecznosc.
W przypadku niepowodzenia chemioterapii
chorzy 'z wymienionej grupy mog3
otrzymywac kryzotynib lub chemioterapie
drugiej linii (docetaksel lub pemetreksed).
Charakter  nowotworu i  niewielka
skutecznosc¢ chemioterapii u chorych na
nieptaskonabtonkowe raki ptuca
z rearanzacjg w genie ALK powodujg,
ze leczenie trzeciej linii po wczes$niejszej
chemioterapii i kryzotynibie moze byc
stosowane u bardzo niewielu chorych.”

w~Jedyny refundowany w Polsce inhibitor ALK — kryzotynib jest stosowany
dopiero w Il lub IlI linii terapii NDRP. Istniejg juz inhibitory ALK nowej
generacji  (alektynib, cerytynib), ktére moga byc¢ stosowane
po wystgpieniu oporno$ci na Kryzotynib stosowany w | linii leczenia.
Pacjenci, u ktérych zastosujemy sekwencyjne leczenie najpierw
kryzotynibem, a nastepnie cerytynibem lub alektynibem, majg szanse
na kilkuletnie przezycie. Natomiast w przypadku braku refundacji
kryzotynibu w | linii leczenia, zastosowanie leczenia sekwencyjnego jest
ograniczone. Wynika to z faktu, ze najlepsze leczenie (inhibitor ALK)
powinien by¢ zawsze stosowany na poczatku terapii. W jej trakcie moze
dojs¢ do ciezkich powiktan lub pogorszenia stanu sprawnosci i chory
nigdy nie bedzie mogt otrzymac najbardziej optymalnego dla niego
leczenia (w tym przypadku inhibitora ALK).

Ponadto wykazano, Ze alektynib stosowany w | linii leczenia u chorych
na NDRP jest skuteczniejszy w zakresie wydtuzenia czasu wolnego od
progresji od kryzotynibu (badania ALEX, J-ALEX), a u chorych wcze$niej
leczonych chemioterapig dwulekowg i kryzotynibem — od chemioterapii
docetakselem Iub pemetreksedem. (badanie ALUR). U chorych
progresujgcych po chemioterapii czesto nie mozna stosowac kolejnych
linii leczenia z uwagi na utrzymywanie sie toksyczno$ci, pogorszenie ich
stanu sprawnosci czy wystgpienie przerzutdw do moézgu (CUN jest
preferencyjnym miejscem powstawania przerzutébw u chorych
z rearanzacjg ALK, a inhibitory ALK zapobiegajg powstawaniu
przerzutéw w znaczgcej liczbie chorych). Dlatego tez chemioterapia nie
powinna by¢ stosowana przed zastosowaniem inhibitorow ALK
u chorych na NDRP z rearanzacjg genu ALK.

Chemioterapia | linii z zastosowaniem zwigzkéw platyny i pemetreksedu

jest leczeniem toksycznym (najpowazniejsze powiktania to supresja
szpiku z niedoborami odpornosci i niedokrwistoscig i matoptytkowoscia,
€0 znaczgco pogarsza jako$c¢ zycia chorych) oraz nie zabezpiecza przed
powstawaniem przerzutow do CUN. U ponad 50% chorych nie
wystepuje odpowiedz na leczenie (konieczno$¢ przerwania terapii
po Il cyklach leczenia z mozliwoScig wystgpienia wczesnej
toksycznosci). Jesli wystepuje odpowiedz na leczenie, to jest ona
zazwyczaj krotkotrwata i rzadko przekracza 1 rok (najcze$ciej trwa pot
roku). Nalezy jeszcze raz podkredlic, ze chorzy na miejscowo
zaawansowanego i zaawansowanego NDRP z rearanzacjg genu ALK
najwiekszg korzysc z terapii I linii (ustgpienie objawéw, poprawa jakosci
zycia, wysoki odsetek odpowiedzi i dfugi czas jej trwania oraz
wydtuzenie czasu zycia) odniosg w przypadku zastosowania u nich
inhibitorow ALK (kryzotynib, cerytynib, alektynib).”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) obecnie w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) wg ICD-10
sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce:

e wramach programu lekowego:

0 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,

= erlotynib (do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z mutacjg w genie EGFR),

= gefitynib (do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z mutacjg w genie EGFR),

= ozymertynib (do leczenia kwalifikowani pacjenci z mutacjg T790 w genie EGFR),

» kryzotynib (do leczenia kwalifikowani pacjenci z obecnoscig rearanzacji w genie ALK;
lek refundowany jest tylko w Il lub 11l linii leczenia),

» pembrolizumab (do leczenia kwalifikowani pacjenci z wykluczeniem mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji genu ALK; wymagana ekspresja PDL1 = 50%),

= niwolumab (do leczenia kwalifikowani pacjenci z wykluczeniem mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genu ALK);

0 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34)”
» afatynib (do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z mutacjg z genie EGFR),

» nintedanib (do leczenia kwalifikowani pacjenci bez wzgledu na obecnos¢ mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu ALK. Lek refundowany jest tylko w Il linii leczenia)

e w ramach chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel,
pemetreksed.

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie alektynibu w Il linii leczenia u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji w obrebie
genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+). W Polsce aktualnie
w populacji docelowej refundowana jest terapia celowana molekularnie, skierowana do pacjentéw
z obecnoscig rearanzacji w genie ALK - kryzotynib (produkt Xalkori), ktéry finansowany jest tylko w Il lub IlI linii
leczenia. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kryzotynib nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii, gdyz oceniane
wskazanie dotyczy pacjentow po nieskutecznosci kryzotynibu lub z przeciwwskazaniami do jego stosowania.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.
Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w kodzie ICD-10: C34 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia

z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.

Poziom

Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa odptatnosci

Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

Carbomedac

Carboplatin — Ebewe )
Karboplatyna - 1005.0, Carboplatinum bezptatne
Carboplatin Accord

Carboplatin Pfizer

Cisplatin Teva

Cisplatyna Cisplatin - Ebewe 1008.0, Cisplatinum bezptatne

Cisplatinum Accord

1010.1, Cyclophosphamidum inj. Bezplatne
Cyklofosfamid Endoxan Zp

1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
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Substancja czynna

Nazwa leku

Grupa limitowa

Poziom
odptatnosci

Docetaksel

Camitotic

Docetaxel - Ebewe

Docetaxel Accord

1013.0, Docetaxelum

bezptatne

Doksorubicyna

Adr blastina PFS

Doxorubicin — Ebewe

Doxorubicin medac

Doxorubicinum Accord

1014.1, Doxorubicinum

bezptatne

Epirubicyna

Epimedac

Epirubicin — Ebewe

Epirubicin Accord

Episindan

Farmorubicin PFS

1015.0, Epirubicinum

bezptatne

Etopozyd

Etoposid - Ebewe

Etoposid Actavis

Etopozyd Accord

1016.0, Etoposidum

bezptatne

Gemcytabina

Gemcit

Gemcitabinum Accord

Gemsol

1020.0, Gemcitabinum

bezptatne

Ifosfamid

Holoxan

1023.0, Ifosfamidum

bezptatne

Irynotekan

Campto

Irinotecan Accord

Irinotecan Fresenius

Irinotecan medac

Irinotecan-Ebewe

1025.0, Irinotecanum

bezptatne

Lanreotyd

Somatuline Autogel

Somatuline PR

1026.0, analogi somatostatyny

bezptatne

Metotreksat

Methotrexat — Ebewe

1028.2, Methotrexatum inj.

bezptatne

1028.3, Methotrexatum p.o.

bezptatne

Trexan

1028.3, Methotrexatum p.o.

bezptatne

Mitomycyna

Mitomycin Accord

Mitomycin C Kyowa

1029.0, Mitomycinum

bezptatne

Oktreotyd

Sandostatin

Sandostatin LAR

1026.0, analogi somatostatyny

bezptatne

Paklitaksel

Paclitaxel Kabi

Paclitaxel-Ebewe

Paclitaxelum Accord

Sindaxel

1032.0, Paclitaxelum

bezptatne

Pemetreksed

Pemetreksed Adamed

Pemetrexed Alvogen

Pemetrexed Fresenius Kabi

Pemetrexed Glenmark

Pemetrexed Sandoz

Pemetrexed Zentiva

1034.0, Pemetreksed

bezptatne

Leki dostepne w ramach programu lekowego

Kryzotynib

Xalkori, kaps. twarde, 200 mg

Xalkori, kaps. twarde, 250 mg

1151.0, Kryzotyn b

bezptatne

Zrodio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Il linia

Monoterapia
docetakselem lub
pemetreksedem

,<Zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej.
Refundowane w Polsce, stanowigce aktualng praktyke

kliniczng.”

Wybor zasadny
Wybér komparatorow mozna uzna¢ za
poprawny i zgodny z opiniami ekspertow
klinicznych.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie w AOTMIT trwa ocena leku Zykadia (cerytynib), ktéry pomimo, ze nie jest
aktualnie refundowany, to zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem stanowi komparator dla ocenianej technologii.
Whnioskodawca w ramach uzupetnien analiz przedstawit poréwnanie posrednie efektywnosci klinicznej alektynibu
z cerytynibem stosowanych w ramach Il linii leczenia ALK + NDRP.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

24/100



Alecensa (alektynib) 0T.4331.29.2018

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Alecensa (alektynib,
ALC) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem piuca
(NDRP) o podtypie gruczotowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS),
z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ALK+), po niepowodzeniu leczenia
systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie KRYZ.”

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteribw wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP)
0 podtypie gruczotowym lub
wielkokomérkowym lub z przewagg utkania
raka gruczotowego lub o nieustalonym
Populacja . _podtypie (NQ.S)’ . - -

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

- po niepowodzeniu leczenia systemowego
obejmujgcego chemioterapie standardowg
oraz monoterapie kryzotynibem.

- Alektynib w monoterapii zgodnie z Dawkowanie inne niz
Interwencja . . . -
zarejestrowanym schematem dawkowania. zarejestrowane.

Chemioterapia (CTH), obejmujaca:
- docetaksel w monoterapii zgodnie z
zarejestrowanym schematem dawkowania, Dawkowanie inne niz

Komparator ; -
lub zarejestrowane.

- pemetreksed w monoterapii zgodnie z
zarejestrowanym schematem dawkowania

- Przezycie catkowite (OS),

- przezycie wolne od progres;ji (PFS),
- odpowiedz na leczenie, - -
- jakos¢ zycia,

- toksycznos¢ terapii.

Punkty
koncowe

- Badania obserwacyjne
retrospektywne bez
konsekutywnego
wigczania pacjentow,

- opis pojedynczego
przypadku (case study).

- Randomizowane badania kliniczne

- badania obserwacyjne: prospektywne,
Typ badan | retrospektywne z konsekutywnym
wigczaniem pacjentow,

- przeglady systematyczne.

- Badania opubl kowane w jezyku angielskim
lub polskim,
Inne ) . .
kryteria - badania opublikowane w postaci petnych - -
tekstéw, raporty z badan klinicznych, a takze
doniesienia konferencyjne.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, CENTRAL (The Cochrane Central
Register of Controlled Trials) oraz w rejestrach badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register), strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng (American
Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO), Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK)), Polska Unia Onkologii (PUO), a takze strony internetowe wybranych agenciji
rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).. Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit
10 stycznia 2018 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

W dniu 13 sierpnia 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline
(przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews).
W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli dodatkowe publikacje spetniajcie predefiniowane kryteria PICO:

Badania pierwotne:

e Novello S., Mazieres J., Oh I.-J., de Castro J., Migliorino M.R., Helland A., Dziadziuszko R., Griesinger
F., Kotb A., Zeaiter A., Cardona A., Balas B., Johannsdottir H.K., Das-Gupta A., Wolf J. Alectinib versus
chemotherapy in crizotinib pretreated anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small-cell lung
cancer: Results from the phase Il ALUR study. Annals of Oncology. 29 (6) (pp 1409-1416), 2018. Date
of Publication: 01 Jun 2018.

e Ou SI, Socinski MA, Gadgeel S, Gandhi L, West H, Chiappori AA, Cohen V, Riely GJ, Smoljanovic V,
Bordogna W, Wright E, DebuskK, Zeaiter A, Shaw AT.; Patient-reported outcomes in a phase Il, North
American study of alectinib in patients with ALK-positive, crizotinib-resistant, non-small cell lung cancer.
ESMO QOpen. 2018 Jul 12;3(5):e000364. eCollection 2018.

e DiBonaventura MD, Wong W, Shah-Manek B, Schulz M.;Real-world usage and clinical outcomes of
alectinib among post-crizotinib progression anaplastic lymphoma kinase positive non-small-cell lung
cancer patients in the USA. Onco Targets Ther. 2017 Dec 22;11:75-82. eCollection 2018.

Badania wtérne (obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana, m. in. pacjentéw leczonych w ramach | linii):

e Costa RB, Costa RLB, Talamantes SM, Kaplan JB, Bhave MA, Rademaker A, Miller C, Carneiro BA,
Mahalingam D, Chae YK.; Systematic review and meta-analysis of selected toxicities of approved ALK
inhibitors in metastatic non-small cell lung cancer. Oncotarget. 2018 Apr 24;9(31):22137-22146.
eCollection 2018 Apr 24.

e fanJ., Xia Z.,, Zhang X., Chen Y., Qian R., Liu S., You D., Zhang J., Luo P.; The efficacy and safety of
alectinib in the treatment of ALK+ NSCLC: A systematic review and meta-analysis. OncoTargets and
Therapy. 11 (pp 1105-1115), 2018. Date of Publication: 01 Mar 2018.

e LiuB, Yuan M, Sun Y, Cheng Z, Zhang Z, Hou S, Wang X, Liu J.; Incidence and risk of hepatic toxicities
associated with anaplastic lymphoma kinase inhibitors in the treatment of non-small-cell lung cancer: a
systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2017 Dec 16;9(10):9480-9488. doi:
10.18632/oncotarget.23840. eCollection 2018 Feb 6.

e Yang J.C.-H., Ou S.-H.l., De Petris L., Gadgeel S., Gandhi L., Kim D.-W., Barlesi F., Govindan R.,
Dingemans A.-M.C., Crino L., Lena H., Popat S., Ahn J.S., Dansin E., Golding S., Bordognha W., Balas
B., Morcos P.N., Zeaiter A., Shaw A.T.; Pooled Systemic Efficacy and Safety Data from the Pivotal Phase
Il Studies (NP28673 and NP28761) of Alectinib in ALK-positive Non-Small Cell Lung Cancer. Journal of
Thoracic Oncology. 12 (10) (pp 1552-1560), 2017. Date of Publication: October 2017.

e Gadgeel S., Shaw A.T., Barlesi F., Crino L., Yang J.C.-H., Dingemans A.-M.C., Kim D.-W., De Marinis F.,
Schulz M., Liu S., Gupta R., Kotb A., Ou S.-H.l.; Cumulative incidence rates for CNS and non-CNS
progression in two phase Il studies of alectinib in ALK-positive NSCLC. British Journal of Cancer. 118 (1)
(pp 38-42), 2018. Date of Publication: 01 Jan 2018.

Whnioskodawca pomimo prosby Agencji nie zaktualizowat analiz o powyzsze publikacje. W AWA w rozdziale

+4.2 Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa” uwzgledniono dane z publikacji petnotekstowej Novello 2018,
ktéra zawiera wyniki badania ALUR. Dodatkowo w rozdziale ,4.3 Komentarz Agencji” przedstawiono skrétowo
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whnioski z badan wtérnych, wyniki pochodzace z badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale ,4.2.2. Informacje
na podstawie innych zrodet”.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 badanie:

e badanie poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo ALC z CTH (DOC lub PMX) u wczesniej leczonych
pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym ALK+ niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc z progresjg
choroby po chemioterapii skojarzonej zawierajgcej zwigzki platyny oraz kryzotynibie — badanie ALUR.
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Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:
F. Hoffmann-La Roche

w dawce 75 mg/m? i.v. przyjmowany
co 3tygodnie lub PMX, w dawce
500 mg/m? iv. przyjmowany co
3 tygodnie)

Podtyp wg AOTMIT: IIA;

Okres obserwacji:

ALC — mediana 6,5 mies.

CTH (DOC lub PMX) — mediana 5,8

mies.

W ramach badania przeprowadzono
do tej pory jedng analize posrednia.
Dane zbierano do dnia 26 stycznia
2017 roku (cut off).

Mediana okresu obserwacji w grupie
ALC wynosita 6,5 mies., a w grupie
CTH 5,8 mies.

Po stwierdzeniu progresiji,
dopuszczalny cross over pacjentow
z grupy CTH do grupy ALC

5) Obecnosc¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1);

6) Stan sprawnosci 0-2 wg ECOG;

7) U kobiet w wieku rozrodczym negatywny wyn k testu
cigzowego, przeprowadzonego w ciggu 3 dni przed
rozpoczeciem przyjmowanego w ramach badania
leczenia

Kryteria wykluczenia:

1) Wystepujacy w ciagu minionych 3 lat poprzedni
nowotwor ztosliwy (z wyjgtkiem prawidtowo leczonego
raka podstawnokmaérkowego skory, wczesnego
nowotworu przewodu pokarmowego leczonego z
zastosowaniem resekcji endoskopowej oraz raka szyjki
macicy in situ;);

2) Wczesniejsze przyjmowanie innego niz KRYZ,
inhibitora ALK;

3) Jakiekolwiek zaburzenie uktadu pokarmowego
wptywajgce na wchtanianie lekdw podawanych droga
doustng

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Wieloosrodkowe, randomizowane, ) Kryteria wiaczenia:

otwarte badanie Ill fazy w uktadzie 1) Wiek 218 lat;
grup réwnolegtych (badanie w toku) 2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie

zaawansowany lub nawrotowy (stopien zaawansowania

Liczba osrodkéw: 115 osrodkow w I1IB niekwalifikujacy sie do leczenia radykalnego) lub
16 krajach (Europa, Ameryka Pin przerzutowy (stopien zaawansowania V) NDRP ALK+
i Pid, region Azji i Paé:yf ku) (obecnos¢ rearanzaciji/translokaciji genu ALK

L . stwierdzona na podstawie zwalidowanej metody
Liczba ramion: 2 (ALC vs CTH fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH,
(DOC lub PMX)); rekomendowany test Vysis ALK Break Apart) lub
Randomizacja: tak; zwalidowanego testu immunohistochemicznego (IHC,
Zaslepienie: nie; rekomendowane przeciwciato klonalne D5F3));
Typ hipotezy: superiority; 3) Wczesniejsze stosowanie 2 linii systemowego leczenia
Interwencje: obejmujgcego jedng linie P-CTH oraz jedng linie KRYZ; . . ]
Grupa A: ALC (600mg p.o. 4) Dopuszczalne wczesniejsze wystepowanie nieobjawowych PrzezPlgmszorzedowy punlft koncowy: .

- ’ 5 2 ; _ ycie wolne od progresiji (PFS) oceniane
przyjmowane 2 razy na dobe przerzutéw do O_UN lub opon mozgowo-_rdzenlowych 762 badacza
podczas positku) docij)ﬁszczano tedeCht?rylfh z obljlawqwlylm| przgrzutaml do P
, W przypadku braku mozliwosci leczenia za
ALUR Grupa B: CTH - DOC lub PMX (DOC pomocg ??Tl)ilp Drugorzedowe punkty koricowe:

Jakos$¢ zycia (EORTC QLQ C30),
Przezycie catkowite (OS),
Odpowiedz na leczenie,
Ekspozycja na leczenie,
bezpieczenstwo leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 28/100




Alecensa (alektynib) 0T.4331.29.2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Cross-over do grupy ALC w wyn ku . o
progresji: 24/34 (71%) pacjentow Liczba pacjentow
leczonych CTH (DOC lub PMX) Grupa A: 72

Cross-over do grupy CTH (DOC lub Grupa B: 35
PMX) w wyniku progres;ji: 5/70 (7%)
pacjentéw leczonych ALC

Szczegotowy opis badania ALUR znajduje sie w Aneksie D AK wnioskodawcy.

Skale i kwestionariusze stosowane w badaniu

Jakos$¢ zycia
Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 — pomiar wptywu choroby nowotworowej na jako$¢ zycia (skala czynnosciowa, skala objawowa i skala ogolnej jakosci
zycia). Wynik miesci sie w zakresie 0-126 pkt, wyzszy wynik oznacza wyzszg jakos$¢ zycia.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-LC13 - pomiar nasilenia objawow specyficznych dla raka ptuca. Kwestionariusz zawiera pytania dotyczace konkretnych objawow
raka ptuca. Wynik miesci sie w zakresie 0-100 pkt, wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia.

Szczegotowy opis kwestionariuszy znajduje sie w Aneksie A APD wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania ALUR wg zaleceh
Cochrane, ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania ALUR wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK wnioskodawcy (zweryfikowane przez AOTMiT)

ALUR
generowanie sekwencji losowej Niskie rvzvko
(btad selekcji, ang. selection bias) ryzy
utajenie reguty alokacji L
(btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko

zaslepienie pacjentéow i personelu
(btad wykonania, ang. performance bias)

zaslepienie osoby oceniajacej punkty
koncowe Niskie ryzyko
(btad detekciji, ang. detection bias)

niekompletne dane koncowe

(btad utraty, ang. attrition bias) e Lzt

selektywna prezentacja wynikow L
(btad raportowania, ang. reporting bias) MiiEhde i
inne zrodta btedow Niskie ryzyko

(ang. other sources of bias)

ALUR to wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych.
Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa alektynibu (ALC) z chemioterapig
(docetakselem Ilub pemetreksedem) u wczesniej leczonych pacjentdw z zaawansowanym lub
przerzutowym niedrobnokomoérkowym ALK-dodatnim rakiem ptuc, z progresjg choroby po chemioterapii
skojarzonej zawierajgcej zwigzki platyny i kryzotynibie. W badaniu zastosowano randomizacje ze
stratyfikacjg w stosunku do stanu sprawnosci ECOG, obecnosci przerzutow do OUN w momencie
rekrutacji do badania oraz wczesniejszego leczenia przerzutéw do OUN z zastosowaniem RTH.
Pacjenci z grupy badanej otrzymywali 600 mg ALC doustnie 2 razy na dobe, natomiast w grupie CTH
stosowano monoterapie PMX lub DOC, a decyzja o wyborze konkretnego leku podejmowana przez
badacza. Wiekszos¢ chorych z grupy kontrolnej otrzymato DOC dozylnie w dawce 75 mg/m2 co
3 tygodnie, natomiast u pozostatych ( ) pacjentéw zastosowano PMX dozylnie w dawce 500 mg/m?
co 3tygodnie. Wszystkie ww. leki byly stosowane do momentu progresji choroby, wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub zgonu. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania ALUR byto przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badacza,
zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu. W badaniu
analizowano takze: PFS oceniane przez niezalezng komisje, czas do progresji w OUN, przezycie
catkowite (OS), odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, w tym odpowiedz w OUN, a takze
bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e ,Brak zaslepienia w badaniu ALUR.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Pacjenci wigczeni do badania ALUR w 100% mieli typ histologiczny gruczolakoraka, zatem
w badaniu nie bylo pacjentdw z pozostatymi typami histologicznymi, do ktérych odnosi
sie  wnioskowany program lekowy (wielkokomérkowy Ilub z przewagg utkania raka
gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS).

o Whyniki badania pochodza z analizy czgstkowej (interim analysis). Dane dla PFS sg niedojrzate,
odnotowano 33,3-38,9% zdarzen w grupie ALC oraz 60-80% w grupie CTH (odsetki
w zaleznosci od oceny przez badaczy czy tez niezalezng komisje).Dane dotyczgce OS réwniez
sg niedojrzate — 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH

e Krotki okres obserwacji - mediana: ALC 6,5 mies. vs CTH 5,8 mies.
e Niska liczebnos$¢ grup w badaniu: ALC — 72, CTH — 35.

o W badaniu po stwierdzeniu progresji, dopuszczalny byt cross over pacjentéw (cross-over do
grupy ALC w wyniku progresji: 24/34 (71%) pacjentow leczonych CTH (DOC Ilub PMX);
cross-over do grupy CTH (DOC lub PMX) w wyniku progresji: 5/70 (7%) pacjentow leczonych
ALC), co ma wptyw na wyniki dotyczgce catkowitego przezycia (OS).

e Czesc¢ wynikow pochodzi z abstraktow konferencyjnych lub niepublikowanych danych poufnych
wnioskodawcy, nie natomiast z opublikowanych, petnotekstowych publikacji, m. in. dane
dotyczace jakosci zycia pacjentow.

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki wigczonego do AK badania zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Wyniki
poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat)
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang
a kontrolng byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS) prezentowano w postaci hazardéw
wzglednych (HR).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95 procentowymi przedziatami ufnosci (Cl),
prezentujgc je wraz z dwoma miejscami po przecinku. Za akceptowalng granice poziomu istotnoSci
statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
. MS Excel 2010,

. Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).

Wyniki analizy klinicznej bazujg na jednym badaniu, ktérego ograniczenia przedstawiono w poprzednim
rozdziale AWA.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP) o podtypie gruczotowym lub wielkokomoérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub
o0 nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+), po niepowodzeniu leczenia systemowego
obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem.

Wyniki pochodzg z badania ALUR: wieloo$rodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy
w uktadzie grup roéwnolegtych z hipotezg superiority (badanie w toku). Nalezy zwréci¢ uwage,
ze badanie ALUR byto badaniem otwartym (brak zaslepienia). W badaniu po stwierdzeniu progresji,
dopuszczalny byt cross over pacjentow (cross-over do grupy ALC w wyniku progresji: 24/34 (71%)
pacjentéw leczonych CTH (DOC lub PMX); cross-over do grupy CTH (DOC lub PMX) w wyniku
progresiji: 5/70 (7%) pacjentow leczonych ALC). W ramach badania ALUR przeprowadzono do tej pory
jedng analize posrednig. Wyniki pochodza z analizy czgstkowej (interim analysis), dane zbierano
do dnia 26 stycznia 2017 roku (cut off). Mediana okresu obserwacji w grupie ALC wynosita 6,5 mies.,
a w grupie CTH 5,8 mies.
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4211, Wyniki analizy skutecznosci

ALC vs CTH (badanie ALUR)
W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

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

- progresja w OUN (rozumiana jako pojawianie sie nowej zmiany w OUN lub rozwéj juz
istniejgcej zmiany),
- czas do progresji w OUN (od momentu randomizacji do momentu progresji w OUN),

- przezycie catkowite (OS, od momentu randomizaciji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

- obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowg wg kryteriow RECIST 1.1),

- czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, czas od udokumentowanej odpowiedzi na
leczenie do progresji lub zgonu pacjenta),

- odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej trwania,

- toksycznosc terapii (AE. SAE),

- jakos¢ zycia.

ALC vs CTH (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania ALC vs CTH. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono
czcionkg bold.

Przezycie bez progresiji choroby (PFS)

Dane dla PFS sa niedojrzate, odnotowano 33,3-38,9% zdarzen w grupie ALC oraz 60-80% w grupie
CTH (odsetki w zalezno$ci od oceny przez badaczy czy tez niezalezng komisje).

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji dla poréwnania ALC vs CTH (Castro 2017a i Novello 2017b)

Populacia ALC CTH ALC vs CTH
pulacj N | Mediana [95% CI] N | Mediana [95% CI] HR [95%CI] | Wartosé p
Ocena badacza
Ogotem* 72 | 9,6 mies. [6,9; 12,2] | 35 | 1,4 mies. [1,3; 1,6] 0,15 [0,08; 0,29] <0,001

Pacjenci z mierzalnymi
lub niemierzalnymi 50 9,7 mies. [6,9; NR] 26 | 1,4 mies. [1,2; 1,6] 0,12 [0,05; 0,27] bd
zmianami w OUN

Pacjenci z mierzalnymi 24

it 9,6 mies. [5,0; NR] | 16 | 1,4 mies. [1,1; 2,5] 0,09 [0,02; 0,3] bd

Ocena niezaleznej komisji

Ogétem* 72 | 7,1 mies. [6,3;10,8] | 35 | 1,6 mies. [1,3; 4,1] 0,32 [0,17; 0,59] <0,001

* - dane z publ kacji petnotekstowej Novello 2018

Zastosowanie alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii wptyneto na istotne statystycznie wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby (zaréwno w ocenie badacza i niezaleznej komisji). Mediana PFS
u pacjentéw leczonych alektynibem oceniona przez badacza byta prawie 7-krotnie diuzsza
niz u pacjentéw leczonych chemioterapig (9,6 mies. [6,9; 12,2] vs 1,4 mies. [1,3; 1,6];
HR=0,15 [0,08; 0,29], p<0,001). W ocenie niezaleznej komisji takze uzyskano statystycznie istotng
réznice (7,1 mies. [6,3; 10,8] vs 1,6 mies. [1,3; 4,1]; HR=0,32 [0,17; 0,59], p<0,001).

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odnosnie PFS pochodzgce z publikacji petnotekstowej
Novello 2018.
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Wykres 1. Krzywa K-M dla PFS, populacja ITT, w ocenie badacza

Wykres 2. Krzywa K-M dla PFS, populacja ITT, w ocenie niezaleznej komisji
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Tabela 19. Skumulowane odsetki pacjentéw z progresja w OUN w 3., 6., 9. oraz 12. mies. dla poréwnania
ALC vs CTH (ocena niezaleznej komisji) (Castro 2017a)

Czas od ALC CTH
randomizacji N Odsetek pacjentow N Odsetek pacjentow
[95% Cl] [95% Cl]
Ogotem
3 mies. 72 7% [3; 18] 35 44% [29; 67]
6 mies. 72 11% [5; 24] 35 48% [33; 70]
9 mies. 72 21% [11; 39] 35 48% [33; 70]
12 mies. 72 21% [11; 39] 35 NE
Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN
3 mies. 24 14% [5; 40] 16 53% [33; 86]
6 mies. 24 19% [8; 46] 16 53% [33; 86]
9 mies. 24 28% [13; 63] 16 53% [33; 86]
12 mies. 24 28% [13; 63] 16 NE
Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN

3 mies. 50 9% [4; 24] 26 52% [35; 77]
6 mies. 50 15% [7; 33] 26 52% [35; 77]
9 mies. 50 30% [17; 54] 26 52% [35; 77]
12 mies. 50 30% [17; 54] 26 NE

Odnotowano znacznie mniej przypadkéw progresji w OUN ogdtem w 3., 6., oraz 9. miesigcu od
randomizacji u pacjentdéw stosujgcych alektynib w poréwnaniu z grupg pacjentéw poddanych

chemioterapii

(odpowiednio: 7%

21% [11;39] vs 48 [33;70]).

[3;18] vs 44%

[29;67],

11%

[6;24] vs 48%

[33;70] oraz

Tabela 20. Przezycie wolne od progresji dla poréwnania ALC vs CTH - analiza w podgrupach

(Novello 2018)

ALC vs CTH Wartos¢ p dla
Podgrupa HR [95%CI] interakcji
Ogotem 0,15 [0,08; 0,29] X
Mezczyzni 0,25 [0,10; 0,60]
Ple¢ 0,159
Kobiety 0,08 [0,02; 0,30]
Azjatycka 0,16 [0,01; 1,78]
0,873
Rasa Biata 0,13 [0,06; 0,29]
Inna bd X
Stan sprawnosci wg 0-1 0,15 [0,07; 0,29]
ECOG 0.878
2 0,18 [0,02; 1,67]
TAK leczone RTH 0,12 [0,04; 0,37]
Przerzuty do OUN
w momencie rekrutacji TAK nieleczone RTH 0,12 [0,03; 0,45] 0,738
do badania (baseline)
NIE 0,21 [0,07; 0,64]
TAK 0,13 [0,05; 0,35]
Przebyta radioterapia 0,354
NIE 0,06 [0,02; 0,22]
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Tabela 21. Przezycie wolne od progresji dla porownania ALC vs CTH - analiza w podgrupach, ocena
badacza (Novello 2018)

Na podstawie analizy podgrup mozna wnioskowa¢, ze wiek, pte¢, obecnos¢ przerzutow w OUN czy
przebyta wczesniej terapia nie wptywa na zmiane wyniku wzgledem wyniku dla populacji ogdinej —
alektynib istotnie statystycznie wydtuza PFS w poréwnaniu z chemioterapig. Jedynie w przypadku rasy
azjatyckiej oraz pacjentéw z oceng 2 w skali ECOG odnotowano utrate znamienno$ci statystycznej dla
HR PFS. W Zzadnej kategorii nie zauwazono interakcji pomiedzy podgrupami.

Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie przezycia catkowitego.

Tabela 22. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania ALC vs CTH (Novello 2018)

Okres ALC CTH ALC vs CTH
obserwaciji: - o - o o .
mediana [mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% Cl] HR [95%CI] Wartosé p
6,5 vs 5,8 72 12,6 [9,7 —= NR] 35 bd 0,89 [0,35; 2,24] bd

Dane dotyczace OS sg niedojrzate — 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH. Nalezy
zaznaczy¢, ze 70,6% pacjentow przeszio w wyniku progresji z grupy CTH do stosowania
ALC, co zaburza wnioskowanie odnosnie OS. W zadnej z grup z badania ALUR nie osiggnieto mediany
OS, a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (HR=0,89 [0,35; 2,24]).

Jakos¢ zycia
Ponizej przedstawiono wyniki odnoszgce sie do jakosci zycia pacjentéw na podstawie kwestionariuszy
EORTC QLQ-LC13 oraz EORTC QLQ-C30.

Tabela 23. Czas do pogorszenia objawéw ocenianych w ramach kwestionariusza EORTC QLQ LC13
(Mazeries 2017)

ALC CTH ALC vs CTH

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

Kaszel, dusznosc¢ i bol w

Klatce piersiowej 72 1,4 mies. [0,9; 2,9] 35 1,6 mies. [0,9; NE] bd bd
Zmeczenie 72 2,7 mies. [1,4; 9,7] 35 1,4 mies. [0,8; NE] bd bd
Bal w rece/ramieniu 72 8,1 mies. [bd] 35 1,9 mies. [bd] bd bd
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Mediana czasu do pogorszenia ztozonego komponentu obejmujgcego ocene dolegliwosci zwigzanych
z kaszlem, dusznosciami i bdélem w klatce piersiowej byla zblizona w grupach ALC i CTH
(1,4 mies. [0,9; 2,9] vs 1,6 mies. [0,9;NE]). Natomiast mediany czasu do pogorszenia oceny zmeczenia
oraz bélu w rece/ramieniu byly dluzsze dla pacjentéw leczonych ALC w poréwnaniu z leczonymi CTH
(odpowiednio: 2,7 mies. [1,4; 9,7] vs 1,4 mies. [0,8; NE] oraz 8,1 mies. [bd] vs 1,9 mies. [bd]).

Wykres 3. Odsetek pacjentéw z poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 - skale oceny objawowej (Mazieres 2017)

QLQ-C30 Estimated difference (95% CI)
Fatigue score — -3.4 (-13.8t0 7.0)
Nausea and vomiting score - -0.8 (-6.61t05.1)
Pain score —— 0.5 (-9.9 to 10.9)
Dyspnoea score —— 1.2 (-11.11t0 13.4)
Insomnia score = —4.2 (-15.9t0 7.4)
Appetite loss score I—-:—i -3.0 (-14.3 t0 8.3)
Constipation score \—— 17.1 (3.3 10 30.9)
Diarrhoea score —— —6.7 (-12.4t0-1.0)
—-40 -20 O 20 . .
LC13 Estimated difference (95% CI)
Dyspnoea score H=— 43 (4610 13.3)
Coughing score == -1.0(-104to 84)
Haemoptysis score [l -1.1(-3.9 o 1.6)
Sore mouth score = -29(-9.3t03.6)
Dysphagia score = -1.1(-7.5105.4)
Peripheral neuropathy score —=— -19(-12.5t0 8.7)
Alopecia score — ! -20.8 (-33.6 to —8.0)

Pain in chest score = =3.6 (-11.7 to 4.5)
Pain in arm or shoulder score —b— 0.4 (-9.8 to 10.6)
Pain in other parts score —— 0.5 (-10.1 to 11.1)

40 20 0 20

Alectinib better  Chemotherapy better

Wykres 4. Réznica w sredniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczatkowej ALC vs CTH — komponenty
skal objawowych kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13 (Mazieres 2017)

Wykres 5. Odsetek pacjentéw z poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 - skala oceny funkcjonalnej (Mazieres 2017)
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Scale Estimated difference (95% CI)
Global health status/QOL score H—o— 5.8 (—2.8to 14.5)
Physical functioning score —o— 34(49t011.7)

Role functioning score —=— 27(-93t014.7)
Emotional functioning score —— 0.7 (-7.2t0 8.5)
Cognitive functioning score —=— 10.0 (2.2 to 17.7)

Social functioning score = 46 (—6.5t015.7)

40 20 0 20
Estimate

Chemotherapy better  Alectinib better

Wykres 6. R6znica w sredniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczatkowej ALC vs CTH — komponenty
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (globalna ocena jakosci zycia oraz skale funkcjonalne) (Mazieres 2017)

Na podstawie oceny wynikéw kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 odnotowano
IS przewage ALC vs CTH w obszarach funkcjonowania poznawczego i tysienia (estymowana réznica
w $redniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczagtkowej wyniosta odpowiednio 10 [2,2; 17,7]
i -20,8 [-33,6; -8,0]). Natomiast przewage CTH nad ALC odnotowano w przypadku zapar¢ (estymowana
réznica w Sredniej zmianie wartosci wzgledem warto$ci poczatkowej wyniosta 17,1 [3,3; 30,9]).
Pod wzgledem parametrow wzglednych (RR) nie odnotowano IS réznic w zadnej komponencie
kwestionariuszy.

Dodatkowo autorzy AKL wnioskodawcy, na podstawie danych odczytanych w powyzszych wykresow
oszacowali IS przewage ALC nad CTH dla neuropatii obwodowej, biegunki, funkcjonowania fizycznego
i koordynaciji ruchowej pod wzgledem parametru NNT (brak takich réznic dla RR).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 24. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH (Novello 2017b)

) ALC CTH ALC vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] | NNT/RD [95% Cl]
Ocena badacza
Obiektywna odpowiedz na o o 13,12 [1,86; i
leczenie (ORR, CR + PR) 27172 (38%) 1/35 (3%) 92,68] 33 5]
Catkowita odpowiedz (CR) 0/72 (0%) 0/35 (0%) ND ND
Czesciowa odpowiedz na 13,12 [1,86; i
leczenie (PR) 27172 (38%) 1/35 (3%) 92,68 3[3; 5]
Stabilna choroba® 31/72 (43%) 9/35 (26%) 1,67 [0,90; 3,12] RD = 0,17 [-0,01; 0,36]
Progresja choroby 4/72 (6%) 20/35 (57%) 0,10 [0,04; 0,26] 2[2; 3]
bl el '(‘[‘;gg;’" choroby | 5870 81%) | 10/35(29%) | 2,82[1,65; 4,82] 212; 3]
Ocena niezaleznej komisji
Ogoétem
Obiektywna odpowiedz na i i
leczenie (ORR, CR + PR) 26/72 (36%) 4/35 (11%) 3,16 [1,20; 8,35] 5[3; 11]
Catkowita odpowiedz (CR) bd bd ND ND
Czesciowa odpowiedz na bd bd ND ND
leczenie (PR)
Progresja choroby bd bd ND ND
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Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN*
Obiektywna odpowiedz na 18,36 [1,17; .
leczenie (ORR, CR + PR) 13/24 (54%) 0/16 (0%) 288,52] 2[2; 4]
Catkowita odpowiedz (CR) 1124 (4%) 0/16 (0%) 2,04 [0,09; 47,17] RD = 0,04 [-0,09; 0,17]
Czesciowa odpowiedz na o o 17,00 [1,08; i
leczenie (PR) 12/24 (50%) 0/16 (0%) 268,26] 2[2; 4]
Stabilna choroba® 6/24 (25%) 5/16 (31%) 0,80 [0,29; 2,18] RD = -0,06 [-0,35; 0,22]
Progresja choroby 3/24 (13%) 8/16 (50%) 0,25 [0,08; 0,80] 3[2; 1]
Nieznana odpowiedz 2/24 (8%) 3/16 (19%) 0,44 [0,08; 2,37] RD =-0,10 [-0,33; 0,12]
Kontrola choroby (DCR) 19/24 (79%) 5/16 (31%) 2,53 [1,19; 5,39] 3[2; 5]
Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN*
Obiektywna odpowiedz na o o 19,59 [1,23; i
leczenie (ORR, CR + PR) 18/50 (36%) 0/26 (0%) 312,61] 3[2; 5]
Catkowita odpowiedz (CR) 6/50 (12%) 0/26 (0%) 6,88 [0,40; 117,60] 9 [5; 66]
Czesciowa odpowiedz na 13,24 [0,81; i
leczenie (PR) 12/50 (24%) 0/26 (0%) 215,04] 5[3; 9]
Stabilna choroba® 22/50 (44%) 7126 (27%) 1,63 [0,81; 3,31] RD = 0,17 [-0,05; 0,39]
Progresja choroby 4/50 (8%) 12/26 (46%) 0,17 [0,06; 0,48] 3[2; 6]
Nieznana odpowiedz 6/50 (12%) 7126 (27%) 0,451[0,17; 1,19] RD =-0,15 [-0,34; 0,04]
Kontrola choroby (DCR) 40/50 (80%) 7126 (27%) 2,97 [1,55; 5,68] 2[2; 4]

*Dane wnioskodawcy;
; *** W momencie rekrutacji do badania (baseline). DCR — wskaznik kontroli choroby (catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby; ang. disease control rate)

W ocenie badacza w grupie alektynibu odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig na leczenie
(odpowiedz catkowita i cze$ciowa) byt ponad 10-krotnie wyzszy niz w grupie chemioterapii (38% vs 3%,
RR=13,12 [1,86; 92,68]). W Zadnej grupie nie uzyskano catkowitych odpowiedzi, zatem odsetek
pacjentow z obiektywng odpowiedzig odpowiada odsetkowi pacjentéw z odpowiedzig czesciowa.
Odnotowano takze istotnie statystycznie mniej przypadkow progresji choroby (RR=0,10 [0,04; 0,26])
i wiekszy odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (DCR) (RR=2,82 [1,65; 4,82]).

Réwniez w ocenie niezaleznej komisji w grupie alektynibu odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig
na leczenie (odpowiedz catkowita i czesciowa) byt wyzszy niz w grupie chemioterapii, przewaga nie byta
jednak juz tak duza (36% vs 11%, RR=3,16 [1,20; 8,35]). Odnotowano takze istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentow

Tabela 25. Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH (ocena badacza)
(Novello 2017b i de Castro 2017b)

ALC CTH
Punkt koncowy
N | Mediana [95% CI] N | Mediana [95% CI]
Ogoétem
DOR | 72 | 9,3 mies. [6,9; NE] | 35 | 2.7 mies. [NE; NE]
Obecne mierzalne przerzuty do OUN

DOR \ 24 \ NE [3,6; NE] \ 16 ] 0
Obecne mierzalne i niemierzalne przerzuty do OUN

DOR | 50 | NE [6,2; NE] | 26 | 0

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéow stosujgcych alektynib w ocenie badacza
byta ponad 3-krotnie dtuzsza w poréwnaniu z chemioterapig (9,3 mies. [6,9; NE] vs 2,7 mies. [NE;NE]),
nie przeprowadzono jednak obliczen statystycznych dla tego punktu koncowego.
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla poréwnania terapii ALC
z CTH na podstawie badania ALUR. Przedstawione ponizej wyniki sg zgodne z wynikami
przedstawionymi w publikacji petnotekstowej Novello 2018.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania ALC vs CTH
(Novello 2017b).

Punkt koficow ALC CTH ALC vs CTH
y n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
AE ogoétem 54/70 (77%) 29/34 (85%) 0,90 [0,75, 1,09] -0,08 [-0,24, 0,07]
AE 3-5. stopnia 19/70 (27%) 14/34 (41%) 0,66 [0,38; 1,15] -0,14 [-0,34; 0,06]
SAE ogétem 13/70 (19%) 5/34 (15%) 1,26 [0,49; 3,25] 0,04 [-0,11; 0,19]
AE prowadzace do zgonu 0/70 (0%) 1/34 (3%)? 0,16 [0,01; 3,93] -0,03 [-0,10; 0,04]
AE prowadzace do zaprzestania . .
terapii (treatment discontinuation) 4170 (6%) 3/34 (9%) 0.65[0,15; 2,73] -0,03[-0,14; 0,08]
AE prowadzace do redukcji dawki . .
leku (dose reduction) 3/70 (4%) 4/34 (12%) 0,36 [0,09; 1,54] -0,07 [-0,19; 0,04]
AE prowadzace do przerwania . .
terapii (dose interruption) 13/70 (19%) 3/34 (9%) 2,10 [0,64; 6,90] 0,10 [-0,03; 0,23]

*Dane wnioskodawcy - w raporcie punkt koricowy okreslony jako ciezka niepozgdana reakcja na lek (SADR, ang. serious adverse drug reaction);
a) Zapalenie ptuc o podfozu bakteryjnym.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane raportowane u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania
ALC vs CTH (Novello 2017b).

Ogoétem 3-5. stopnia
Punkt koficowy [“ALC, n/N CTH, RR[95% | RD/NNT[95% | ALC, CTH, RR [95% RD/NNT
(%) nIN (%) cl] cij nIN (%) | nIN (%) ciy [95% CI]
) 9/34 | 0,22[0,07; | NNT=5[3; 0/70 3/34 | 0,07 [0,004; | -0,09 [0,19;
Zmeczenie | 4770 (6%) | (>g0;) 0,65] 21] (0%) (9%) 1,33] 0,02]
Zanarcia 13/70 434 | 158[0,56; | 0,07 [0,07; 0/70 134 | 0,16[0,01, | -0,03 [-0,10;
P (19%) | (12%) 4,48] 0,21] (0%) (3%) 3,93] 0,04]
" . 6/34 | 0,08[0,01; | NNT=7[4 0/70 134 | 0,16[0,01, | 0,03 [-0,10;
AT [ V70 (1%) | (18%) 0,65] 33] (0%) (3%) 3,93] 0,04]
) 534 | 019[004, | -012[-024 | 0/70 4/34 | 0,05[0,003; | NNT =9 [5;
Neutropenia | 2/70 (3%) | ({50, 0,95] 0,01] 0%) | (12%) 0,99] 198]
) [ 1070 43¢ | 121041, | 0,03 [0,11; 1770 234 | 0,24[0,02, | -0,04 [:0,13;
Niedokrwistos¢ | 1 0,y | (1295 3,59] 0,16] (1%) (6%) 2,59] 0,04]
Actonia® 7770 534 | 068[0.23; | -005[0,19, | 2/70 134 | 097[0,09, | -0,001[-
(10%) | (15%) 1,99] 0,09] (3%) (3%) 10,34] 0,07; 0,07]
0,04
o 6/34 04 NNT = 6 [4; 0/70 0/34
Lysienie 0/70 (0%) (18%) [(()),(‘)S(;?, 22] (0%) (0%) ND ND
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdtem, zdarzeh prowadzacych do zgonu, zaprzestania lub przerwania terapii oraz do
redukcji dawki leku.

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych alektynib byto istotnie
statystycznie nizsze w zakresie zmeczenia (RR=0,22 [0,07;0,65]), nudnosci (RR=0,08 [0,01; 0,65]),
tysienia (RR=0,04 [0,002;0,65] — na podstawie odczytu z wykresu) oraz neutropenii stopnia
3-5 (RR=0,05 [0,003; 0,99]) w poréwnaniu do grupy pacjentéw stosujgcych chemioterapie.
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422 Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy
Agencji odnalezli dodatkowe publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria PICO:

Badania pierwotne:

e Novello S., Mazieres J., Oh I.-J., de Castro J., Migliorino M.R., Helland A., Dziadziuszko R.,
Griesinger F., Kotb A., Zeaiter A., Cardona A., Balas B., Johannsdottir H.K., Das-Gupta A., Wolf
J. Alectinib versus chemotherapy in crizotinib pretreated anaplastic lymphoma kinase (ALK)-
positive non-small-cell lung cancer: Results from the phase Ill ALUR study. Annals of Oncology.
29 (6) (pp 1409-1416), 2018. Date of Publication: 01 Jun 2018.

e Ou SI, Socinski MA, Gadgeel S, Gandhi L, West H, Chiappori AA, Cohen V, Riely GJ,
Smoljanovic V, Bordogna W, Wright E, DebuskK, Zeaiter A, Shaw AT.; Patient-reported
outcomes in a phase Il, North American study of alectinib in patients with ALK-positive,
crizotinib-resistant, non-small cell lung cancer. ESMO Open. 2018 Jul 12;3(5):e000364.
eCollection 2018.

e DiBonaventura MD, Wong W, Shah-Manek B, Schulz M.;Real-world usage and clinical
outcomes of alectinib among post-crizotinib progression anaplastic lymphoma kinase positive
non-small-cell lung cancer patients in the USA. Onco Targets Ther. 2017 Dec 22;11:75-82.
eCollection 2018.

Badania wtérne (obejmowaty populacje szerszg niz wnioskowana, m. in. pacjentéw leczonych w ramach

I linii):
e Costa RB, Costa RLB, Talamantes SM, Kaplan JB, Bhave MA, Rademaker A, Miller C, Carneiro
BA, Mahalingam D, Chae YK.; Systematic review and meta-analysis of selected toxicities of

approved ALK inhibitors in metastatic non-small cell lung cancer. Oncotarget. 2018 Apr
24;9(31):22137-22146. eCollection 2018 Apr 24.

e fFanJ., Xia Z., Zhang X., Chen Y., Qian R., Liu S., You D., Zhang J., Luo P.; The efficacy and
safety of alectinib in the treatment of ALK+ NSCLC: A systematic review and meta-analysis.
OncoTargets and Therapy. 11 (pp 1105-1115), 2018. Date of Publication: 01 Mar 2018.

e LiuB, Yuan M, SunY, Cheng Z, Zhang Z, Hou S, Wang X, Liu J.; Incidence and risk of hepatic
toxicities associated with anaplastic lymphoma kinase inhibitors in the treatment of non-small-
cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2017 Dec 16;9(10):9480-
9488. doi: 10.18632/oncotarget.23840. eCollection 2018 Feb 6.

e Yang J.C.-H., Ou S.-H.l., De Petris L., Gadgeel S., Gandhi L., Kim D.-W., Barlesi F., Govindan
R., Dingemans A.-M.C., Crino L., Lena H., Popat S., Ahn J.S., Dansin E., Golding S., Bordogna
W., Balas B., Morcos P.N., Zeaiter A., Shaw A.T.; Pooled Systemic Efficacy and Safety Data
from the Pivotal Phase Il Studies (NP28673 and NP28761) of Alectinib in ALK-positive Non-
Small Cell Lung Cancer. Journal of Thoracic Oncology. 12 (10) (pp 1552-1560), 2017. Date of
Publication: October 2017.

e Gadgeel S., Shaw A.T., Barlesi F., Crino L., Yang J.C.-H., Dingemans A.-M.C., Kim D.-W., De
Marinis F., Schulz M., Liu S., Gupta R., Kotb A., Ou S.-H.l.; Cumulative incidence rates for CNS
and non-CNS progression in two phase Il studies of alectinib in ALK-positive NSCLC. British
Journal of Cancer. 118 (1) (pp 38-42), 2018. Date of Publication: 01 Jan 2018.

Whnioskodawca pomimo prosby Agencji nie zaktualizowat analiz o powyzsze publikacje. Agencja
przedstawita jednak skrotowe wnioski z powyzszych publikaciji. W niniejszym rozdziale przedstawiono
wyniki badan pierwotnych, wyniki pochodzgce z badan wtérnych przedstawiono w rozdziale
»4.3 Komentarz Agencji”.

Novello 2018 — publikacja przedstawia wyniki badania RCT 3 fazy ALUR (badanie gtéwne), wyniki
z publikacji uwzgledniono w ramach analizy gtéwne;.
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Ou 2018
Cel:

Metodyka: badanie Il fazy - jednoramienne (NP28761) obejmujgce  pacjentow
z ALK+ NDRP, z opornoscig na kryzotynib. Do badania wtgczono pacjentéw dorostych w stadium
IB-1V, ECOG 0-2, z progresjg na kryzotynibie. Dawkowanie ALC bylo zgodne z ChPL. Ostatecznie
do badania wigczono 87 pacjentéw, mediana wieku wynosita 54 lata (zakres 29-79), 90% miato wynik
w skali ECOG w zakresie 0-1, 45% stanowili mezczyzni. W momencie wigczenia do badania
60% pacjentéw miato mierzalne lub niemierzalne przerzuty do CNS. W ramach badania oceniano
zwigzang ze zdrowiem jako$¢ zycia pacjentow (HRQoL) z wykorzystaniem kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13. Oceny dokonywano w momencie wigczenia do badania,
a nastepnie co 6 tygodni, do tygodnia 66, progresji choroby lub $mierci.

Wyniki: ponizej przedstawiono wykresy dotyczace zmian w jakosci zycia wigczonych do badania
pacjentow.

Wykres 7. Srednia zmiana od momentu wiaczenia do okresu 6 tygodni — kwestionariusz EORTC QLQ-C30
— populacja ogélna

Wykres 8. Srednia zmiana w HRQoL, w okresie catego badania — populacja ogéina

Wykres 9. Srednia zmiana w HRQoL, w okresie catego badania — populacja z oraz bez przerzutéw do CNS.
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Whioski: Pacjenci leczeni alektynibem (zaréwno z jak i bez przerzutéw do CNS) w ramach niniejszego
badania uzyskujg klinicznie istotng poprawe w zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia (HRQoL), objawach
choroby oraz czasie do pogorszenia objawow.

Skutecznos¢ praktyczna
DiBonaventura 2018

Cel: Ocena skutecznos$ci praktycznej u pacjentéw leczonych alektynibem po wczesniejszej terapii
kryzotynibem.

Metodyka: W badaniu uczestniczyto 95 onkologéw w USA, ktérzy byli rekrutowani poprzez internetowy
panel lekarzy do udziatlu w retrospektywnym przegladzie pacjentéw. Lekarze losowo wybierali
pacjentdw po progresji kryzotynibem, ktéry byt w terapii pacjenta pierwszym inhibitorem ALK.
Uwzglednieni pacjenci stosowali alektynib jako drugi inhibitor ALK. Lekarze zbierali dane demograficzne
i dotyczace historii choroby pacjentow. Nastepnie wprowadzali dane do internetowego formularza.
Wyniki poréwnano z trzema badaniami klinicznymi: 1. Ou SH, Ahn JS, De Petris L, et al. Alectinib
in crizotinib-refractory ALK-rearranged non-small-cell lung cancer: a Phase Il Global Study. J Clin Oncol.
2016;34(7):661-66; 2. Shaw AT, Gandhi L, Gadgeel S, et al; study investigators. Alectinib
in ALK-positive, crizotinib-resistant, non-small-cell lung cancer: a single-group,multicentre, phase 2 trial.
Lancet Oncol. 2016;17(2):234-242; 3. Yang JC, Ou SI, De Petris L, et al. Pooled systemic efficacy and
safety data from two phase |l studies (NP28673 and NP28761) of alectinib in ALK-positive non-small-
cell lung cancer (NSCLC). J Thorac Oncol. 2017;12(10):1552—-1560.

Wyniki: Do badania wilgczono 207 pacjentow (wiek: 60,1+10,4 lat; 53.6% mezczyzn). Pacjenci
w badaniu byli starsi (mediana wieku: 60 vs 53 lata), czesciej byli obecnymi palaczami (12% vs 1%),
mieli lepszy ogdlny stan zdrowia (45% vs 33% pacjentow miato ,0” w skali ECOG) oraz rzadziej miato
gruczolakoraka (83% vs 96%) w poréwnaniu do opublikowanych badan klinicznych. Obiektywny
wspotczynnik odpowiedzi byt wyzszy niz w badaniach klinicznych (67,1% vs 51,3%), podobnie jak
wskaznik kontroli choroby (89,9% vs 78,8%), jednak rézni sie on w zaleznos$ci od rasy/pochodzenia
etnicznego, ECOG i wczesniejszej historii leczenia. Przerwanie leczenia (0%) i zmniejszenie dawki leku
(3,4%) z powodu dziatan niepozgdanych nie wystepowaty czesto u pacjentdw stosujagcych alektynib.

Whioski: W praktyce klinicznej alektynib byt dobrze tolerowany, co odzwierciedlato tempo odstawiania
leku, zmniejszenia dawki i przerw w dawkowaniu.

Whnioskodawca w ramach uzupetnien analiz przedstawit poréwnanie posrednie efektywnosci klinicznej
alektynibu z cerytynibem stosowanych w ramach Il linii leczenia NDRP.

ALC vs CER (badanie poréwnanie posrednie)

Analize posrednig oparto o badanie ALUR dla ALC vs CTH oraz ASCEND-5 dla CER vs CTH. Dane
dotyczace badania ASCEND-5 pochodzg z publikacji Shaw 2017 oraz raportu EMA 2017, natomiast
dane dotyczgce badania ALUR pochodzg z publikacji de Castro 2017a i Novello 2017b.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALUR wynosita 6,5 mies. dla grupy ALC vs 5,8 mies. dla grupy
CTH. W badaniu ASCEND-5 natomiast mediana okresu obserwacji wynosita 16,6 mies. dla grupy CER
vs 16,4 mies. dla grupy CTH. O réznicach w okresie obserwacji nalezy pamieta¢ podczas interpretacji
wynikéw. Dodatkowo w badaniu ASCEND-5 wzieto udziat wiecej pacjentéw (CER: 115, CTH: 116) niz
w badaniu ALUR (ALC: 72, CTH: 35). Kolejng réznice stanowi odsetek mezczyzn w grupach aktywnie
leczonych w obu badaniach (ASCEND-5: 41%, ALUR: 57%), rozktad ptci w grupach kontrolnych mozna
uznac za zblizony (odpowiednio 47% i 49%). Rézny byt rowniez odsetek pacjentéw stosujgcych DOC
w ramach CTH (ASCEND-5: 65%, ALUR:74%) i PMX (ASCEND-5: 35%, ALUR: 26%). W obu
badaniach dominowat gruczolakorak (ASCEND-5: 97%, ALUR: 100%). W obu badaniach dopuszczalny
byt cross over w przypadku braku skutecznosci stosowanej terapii. Pod wzgledem oceny ryzyka btedu
w skali Cochrane oba badania zostaty ocenione w ten sam sposob (ryzyko btedu niskie we wszystkich
domenach poza zaslepieniem pacjentéw i personelu, gdzie ryzyko okreslono na wysokie — brak
zaslepienia). Szczegotowa charakterystyka badania ASCEND-5 znajduje sie w Aneksie F do AKL
wnioskodawcy, natomiast szczegdtowa charakterystyka badania ALUR znajduje sie w Aneksie D do
AKL wnioskodawcy.

Podczas interpretacji wynikéw poréwnania posredniego nalezy mie¢ na uwadze m. in. ograniczenia
i réznice opisane powyze;.

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej ALC vs CER.
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Skutecznosé ALC vs CER - poréwnanie posrednie

Tabela 29. Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréownania ALC vs CTH oraz CER vs CTH

ALC CTH ALC vs CTH CER CTH CER vs CTH ALC vs CER
Populacia Medi Medi Medi Medi
ediana ediana 0, ediana ediana o 0,
1 e U RS HR [95%Cl] p N | lesncn | N |eswcn | HRI9S%CH p HR [95%Cl]
Ocena badacza
. 9,6 mies. 1,4 mies. ) 6,7 mies. 1,6 mies. . .
Ogotem 2| &8ssy | B | (iave | 01500080200 [ <0001 | 115 | BLTES | q16 | (O | 040[029:054] | bd [ 038[0,18;0,77]
Pacjenci z mierzalnymi . . . .
lub niemierzalnymi 50 | o7mies. | oe | TAmies | 4451005 027] | bd 65 | Hamies. | gq | 1,5mies. | g 5410 36; 0,80] bd | 0,22[0,09; 0,56]
zmianami w OUN* [6.9:NR] [1,2;1,6] [3.4;6,2] [1,3;1.,8]
Ocena niezaleznej komisji
Ogétem 72 | 7,1 mies. 35 | LBmies. |4 351017;0,59] | <0001 | 115 |2Amies. |45 |16 mies. | g 4910 36; 0,67] | <0,0001 | 0,65[0,33; 1,31]
[6,3; 10,8] [1,3; 4,1] 32[0,17; 0, ' [4,1;6,9] (1,4 2,8 | 94910360, ’ 6510:33:1,

NR — nie osiggnieto (ang. not reached). * W momencie rekrutacji do badania (baseline). W badaniu ALUR (ALC vs CTH) raportowano wyniki dla pacjentéw z przerzutami do OUN, natomiast w badaniu
ASCEND-5 (CER vs CTH) raportowano wyniki dla pacjentéw z przerzutami do mézgu, przerzuty do mézgu stanowig jednak wiekszos¢ przerzutow do OUN (80%), dlatego poréwnano te parametry.

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresiji
w ocenie badacza (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na podstawie oceny niezaleznej komisji réznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [0,33; 1,31]).

Tabela 30. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego ALC vs CTH oraz CER vs CTH

Okres obserwacii: ALC CTH ALC vs CTH CER CTH CER vs CTH ALC vs CER
mediana [mies.]

Mediana Mediana o 2 Mediana Mediana o 2 0
ALCvs CTH | CERvs CTH | N [95% CI] N [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p N [95% CI] N [95% CI] HR [95%CI] | Wartos¢ p HR [95%CI]
12,6 ) 18,1 [13,4; 20,1 [11,9; . )
6,5vs58 | 16,6 vs 16,4 | 72 9,7:NR] 35 bd 0,89 [0,35; 2,24] bd 115 23.9] 116 25.1] 1,0 [0,67; 1,49] 0,50 0,89 [0,32; 2,44]

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego (OS) (HR=0,89 [0,32; 2,44]). Wynik nalezy
traktowac ze szczegolng ostroznoscia, ze wzgledu na roéznice w okresach obserwaciji i niedojrzatosci danych.
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Tabela 31. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH oraz CER vs CTH

0T.4331.29.2018

Punkt koncowy

ALC

ALC vs CTH

CER

CTH

CER vs CTH

ALC vs CER

niN (%)

RR [95% CI]

NNT/RD
[95% CI]

n/N (%)

niN (%)

RR [95% CI]

NNT/RD

[95% CI] RR [95% CI]

Ocena badacza

Obiektywna odpowiedz na

leczenie (ORR. CR + PR) 27/72 (38%) 13,12 [1,86; 92,68] 3[3;5] | 491115 (43%) | 7/116 (6%) | 7,06 [3,34; 14,93] | 3[3;4] | 1,86[0,23; 15,08]
Wskaznik kontroli choroby (DCR) | 58/72 (81%) | 10/35 (29%) | 2,82 [1,65; 4,82] 2[2;3] | 92/115 (80%) | 44/116 (38%) | 2,11 [1,64;2,71] | 3[2;4] | 1,34[0,74; 2,42]
Ocena niezaleznej komisji
Obiekt dpowiedsz
Ie::ierllliv;r(‘g;R?ggli ;R")a 26/72 (36%) 3,16 [1,20; 8,35] 5[3;11] | 45/115(39%) | 8/116 (7%) | 5,67 [2,80; 11,50] | 4[3;5] | 0,56[0,17; 1,85]
Wskaznik kontroli choroby (DCR) | 55/72 (76%)* | 17/35 (49%)* | 1,57 [1,09; 2,26] 4[3;12] | 88/115 (77%) | 42/116 (36%) | 2,11[1,63;2,75] | 3[2;4] | 0,74[0,48; 1,17]

*Dane wnioskodawcy

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami ALC i CER odno$nie odpowiedzi na leczenie czy wskaznika kontroli choroby.

Tabela 32. Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH (ocena badacza) oraz CER vs CTH

ALC CTH CER CTH
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% Cl]
Ogotem
Czas trwania
odpowiedzi 72 9,3 mies. [6,9; NE] 35 2,7 mies. [NE; NE] 45 6,9 [5,4; 8,9] 8 8,3 [3,5; NE]
(DOR)

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami ALC i CER odnos$nie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).
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Bezpieczenstwo ALC vs CER - poréwnanie posrednie

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogé6tem dla porownania ALC vs CTH oraz CER vs CTH

ALC CTH ALC vs CTH CER CTH CERvs CTH ALC vs CER
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% ClI] RD [95% Cl] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] RR [95% Cl]
AE ogétem 54/70 (77%) | 29/34 (85%) | 0,90[0,75,1,09] | -0,08 [-0,24, 0,07] (111)50’0}01)9* 112/113 (99%)™ | 1,01[0,98;1,03] | 0,01[-0,02:0,03] | 0,89 [0,74; 1,08]
SAE ogélem | 13/70 (19%) | 5/34 (15%) | 1,26 [0,49; 3.25] | 0,04[-0,11:0,19] | 49/115 (43%) | 36/113 (32%) | 1,34[0,95:1,88] | 0,11[0,02:0,23] | 0,94 [0,35; 2,58]
SAE uznane za
zwiazane z 4170 (6%)* | 4/34 (12%)* | 0,49[0.13;1,83] | -0,06 [:0,18;0,06] | 13/115 (11%) | 12/113 (11%) | 1,06 [0,51:2,23] | 0,01[0,07:0,09] | 0,46 [0,10; 2,08]
leczeniem
AE prowadzace . 4,911[0,24;
Ui 0/70 (0%) | 1/34 (3%)* | 0,16[0,01:3,93] | -0,03[-0,10;0,04] | 21115 (2%)p | 0/113 (0%) 1 01[’23] 0,02 [-0,01: 0,05] | 0,03 [0,0004; 2,68]

AE prowadzace
do zaprzestania
terapii (treatment
discontinuation)

4170 (6%)

3/34 (9%)

0,65 [0,15; 2,73]

-0,03 [-0,14; 0,08]

6/115 (5%)°

8/113 (7%)°

0,74 [0,26; 2,06]

-0,02 [-0,08; 0,04]

0,88 [0,15; 5,15]

*Dane wnioskodawcy, w raporcie punkt koncowy okreslony jako ciezka niepozgdana reakcja na lek (SADR, ang. serious adverse drug reaction); **Dane z raportu EMA 2017; a) Zapalenie ptuc
o podtozu bakteryjnym. b) zaden zgon nie byt zwigzany z leczeniem w opinii badacza. ¢) Wsérdéd AE prowadzgcych do zaprzestania terapii 4/6 (67%) w grupie CER oraz 6/8 (75%) w grupie CTH byto
zwigzanych z leczeniem.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy grupami ALC i CER odno$nie ryzyka wystgpienia AE ogdtem, SAE ogdtem, SAE uznanych

za zwigzane z leczeniem, jak réwniez AE prowadzgcych do zgonu czy tez zaprzestania terapii.

ze AE oraz SAE ogdtem czeéciej wystepowaty w grupie CER niz wsrdd leczonych ALC.

Tabela 34. Poréwnanie posrednie ALC vs CER odnosnie do zdarzen niepozadanych (ogétem)

Pomimo braku

IS mozna zaobserwowac,

ALC CTH ALC vs CTH CER™ CTH* CER vs CTH ALC vs CER
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR[95% CI] | RD/NNT[95%CI] | n/N (%) nIN (%) RR [95% CI] el NNT’CNI]NH 95% | RrR[95% CI]
83/115 (72%) | 201113 (18%) | 4,08 [2,70; 6,17] NNH = 1[1; 2] 0,08 [0,01; 0,48]
60/115 (52%) | 6113 (5%) | 9,83 [4,42; 21,83] NNH =2 [1; 2] 0,05 [0,01; 0,39]
Nudnosci 170 (1%) | 6/34 (18%) | 0,08[0,01;0,65] | NNT=7[4;33] | 76/115(66%) | 26/113 (23%) | 2,87 [2,00; 4,12] NNH=2[1;3] | 0,03 [0,003; 0,23]
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ALC CTH ALC vs CTH CER™ CTH™ CER vs CTH ALC vs CER

Punkt koncowy nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT[95% CI] |  n/N (%) nIN (%) RR [95% CI] o NNT’CNI]NH [95% | RR[95% cI]
49/115 (43%) | 101113 (9%) | 4,81 [2,57; 9,03] NNH = 2 [2; 4] ND
421115 (37%) | 5/113 (4%) | 8,25[3,39; 20,10] NNH = 3 [2; 4] ND
481115 (42%) | 22/113 (20%) | 2,14 [1,39; 3,30] NNH = 4 [2; 9] 0,38 [0,09; 1,59]

Zmeczenie 4170 (6%) | 9/34 (26%) | 0,22[0,07;0,65] | NNT=5[3;21] |31/115(27%) | 32/113 (28%) | 0,95 [0,63; 1,45] -0,01[-0,13; 0,10] | 0,23 [0,07; 0,74]
Astenia 7/70 (10%)* | 5/34 (15%)* | 0,68[0,23;1,99] | -0,05[-0,19:0,09] | 26/115 (23%) | 21/113 (19%) | 1,22 [0,73; 2,03] 0,04 [-0,06; 0,15] | 0,56 [0,17: 1,83]
Zaparcia 13/70 (19%) | 4/34 (12%) | 1,58[0,56:4,48] | 0,07 [-0,07;0.21] | 221115 (19%) | 151113 (13%) | 1,44 [0,79; 2,63] 0,06 [-0,04; 0,15] | 1,10[0,33; 3,65]

13/115 (11%) | 0/113 (0%) | 26,53 [1,60; 441,09] | NNH=8[5;18] | 0,09 [0,002; 5,71]

Lysienie 0/70 (0%)* | 6/34 (18%)° | 0,04[0,002;0,65] | NNT=6[4;22] | 6/115(5%) | 24/113 (21%)| 0,25 [0,10; 0,58] NNT = 7 [5; 14] 0,15 [0,01: 3,02]

Niedokrwistosé | 10/70 (14%) | 4/34 (12%) | 1,21[041;3,59] | 0,03[-0,11:0,16] | 6/115(5%) | 19/113 (17%)| 0,31 [0,13; 0,75] NNT=9[6;28] | 3.91[0,97; 1582]
Neutropenia | 2/70 (3%) | 5/34 (15%) | 0,19[0,04;095] | -0,12[-0,24:0,01] | 4/115 (4%) | 23/113 (20%) | 0,17 [0,06; 0,48] NNT = 6 [3; 12] 1,14 [0,17; 7,55]
108/115 | 551113 (58%) | 1,63 [1,38; 1,93 NNH=2[2;3 0,43 [0,24; 0,79

(94%) ( 0) 3 [!17] —[,] ) [s:!]

* Dane wnioskodawcy; ** Dane z raportu EMA 2017; a) Odczyty z wykresu z publ kacji Mazieres 2017, wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig.

Tabela 35. Poréwnanie posrednie ALC vs CER odnosnie do zdarzen niepozadanych (3-5 vs 3-4 stopien)

ALC CTH ALC vs CTH (3-5. stopien AE) CER** CTH** CER vs CTH (3—4. stopien AE)
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] NNT/RD/NNH [95% Cl]
5/115 (4%) 1113 (1%) 4,91 [0,58; 41,40] 0,03 [-0,01; 0,08]
9/115 (8%) 1113 (1%) 8,84 [1,14; 68,67] NNH = 14 [8; 57]
Nudnosci 0/70 (0%) 1/34 (3%) 0,16 [0,01; 3,93] -0,03 [-0,10; 0,04] 9/115 (8%) 2/113 (2%) 4,42 [0,98; 20,02] NNH =16 [8; 172]
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Punkt koncowy

ALC

CTH

ALC vs CTH (3-5. stopien AE)

CER**

CTH**

CER vs CTH (3—-4. stopien AE)

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]

NNT/RD/NNH [95% CI]

21115 (2%)

3/113 (3%)

0,66 [0,11; 3,85]

-0,01 [-0,05; 0,03]

Zmeczenie 0/70 (0%) 3/34 (9%) 0,07 [0,004; 1,33] -0,09 [-0,19; 0,02] 6/115 (5%) 5/113 (4%) 1,18 [0,37; 3,75] 0,01 [-0,05; 0,06]
Astenia 2/70 (3%)? 1/34 (3%)? 0,97 [0,09; 10,34] -0,001 [-0,07; 0,07] 6/115 (5%) 7/113 (6%) 0,84 [0,29; 2,43] -0,01 [-0,07; 0,05]
Zaparcia 0/70 (0%) 1/34 (3%) 0,16 [0,01; 3,93] -0,03 [-0,10; 0,04] 0/115 (0%) 0/113 (0%) ND ND

17115 (1%) 0/113 (0%) 2,95[0,12; 71,62] 0,01 [-0,02; 0,03]
Lysienie 0/70 (0%)? 0/34 (0%)? ND ND 0/115 (0%) 0/113 (0%) ND ND
Niedokrwistosé 170 (1%) 2/34 (6%) 0,24 [0,02; 2,59] -0,04 [-0,13; 0,04] 0/115 (0%) 5/113 (4%) 0,09 [0,005; 1,60] NNT = 23 [12; 318]
Neutropenia 0/70 (0%) 4/34 (12%) 0,05 [0,003; 0,99] NNT = 9 [5; 198] 1/115 (1%) 17/113 (15%) 0,06 [0,01; 0,43] NNT = 8 [5; 14]
19/1115 (17%) 6/113 (5%) 3,11 [1,29; 7,50] NNH = 8 [5; 30]
* Dane wnioskodawcy;** Dane z raportu EMA 2017; a) Odczyty z wykresu z publikacji Mazieres 2017, wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia.
Tabela 36. Zdarzenia niepozagdane raportowane u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania CER vs CTH
1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Punkt
koncowy CER, CTH, RD/NNH/NNT CER, CTH, RD/NNH/NNT CER, CTH, RR [95% RD/NNT
nIN(%) | niN@%) | RRI85%CI [95% CI] nIN (%) | niN(@%) | RRI9S%CI [95% ClI] nIN (%) | niN (%) ch [95% CI]
. 78/115 19/113 . _ . 5/115 1/113 . . 0/115 0/113
Biegunka (68%) (17%) | #03[263;6,19] | NNH=1[1;2] (4%) (1%) | 491[0.58;4140] | 003[-0,01;0,08] | "oy (0%) ND ND
o 67/115 24/113 . _ . 9/115 2/113 . _ i 0/115 0/113
Nudnosci (58%) (21%) | 27T4[186;404] | NNH=2[2; 3] (8%) (2%) | 442[0.98;20,02] | NNH=16[8;172] | 0 ) (0%) ND ND
N 51/115 5/113 10,02 [4,15; = . 9/115 1/113 8,84 [1,14; = . 0/115 0/113
Wymioty (44%) (4%) 24,19] NNH =2[2; 3] (8%) (1%) 68,67] NNH = 14[8; 571 | 0.5 (0%) ND ND
Zwiekszenie 25/115 8/113 . _ . 22/115 2/113 10,81 [2,60; _ . 2/115 0/113 4,91 [0,24; 0,02 [-0,01;
stezenia ALT | (22%) | (7%) | >07 1456521 | NNH=6[417] | " o0y | (o0 44,90] NNH=SI4101 | "oy | (0%) 101,23] 0,05]
Zmniejszony 46/115 19/113 . - . 2/115 3/113 X ] : . 0/115 0/113
apetyt (40%) (17%) 2,38 [1,49; 3,80] | NNH =4 [2; 8] (2%) (3%) 0,66 [0,11; 3,85] | -0,01[-0,05; 0,03] (0%) (0%) ND ND
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Punkt 1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
un
KORCOMY | Ny | i | RRISWCT | KOS | N | N | RRIES%CT [ RO LNl | N | o | s
e | e | s | o | e | 5| A | ALS | wneasm | 0| 02 | 2250 | coutg?
Spadek wagi 3;;’71% f ?’51% ? 08 ,[726?0; NNH = 4 [3; 7] ?(’g‘yl f 1(’110/1 ;’ 2,95 [0,31;27,92] | 0,02 [-0,02; 0,05] %10/1 Sr’ %10/1 ;’ ND ND
Zmeczenie 2(2/21% ? 2(;21/1 ? 0,91 [0,56; 1,47] '0’05,([)50]’1 3 %10/1? 52210/1 ;” 1,18[0,37;3,75] | 0,01[-0,05; 0,06] %1‘,/1 5)5 %1‘,/1 ‘;3 ND ND
Astenia 2(?/710/1 ? 1(‘1”210;? 1,40 [0,75; 2,64] | 0,05 [-0,04; 0,14] %10;3;’ ?{510/1 ;” 0,98 [0,33; 2,96] | -0,001 [-0,06; 0,06] %10; 5)5 1(’110/1 ‘;3 0'3%%]01? '0*0(]’([)'20]*03?
sztg:l,zel:i;z:; 1(?’710/1 f 1(’110/10 ? s | NNH =6 [4;11] 7(2310/10)5 %10/1 ? 1452‘;[101"]’5; NNH = 16 [9; 68] %102) ;5 %102) )3 ND ND
B6l brzucha 2(2"110/1 f 1(0;2/:)3 2,36 [1,18; 4,70] | NNH = 8 [4; 34] 1(/110/10)5 1(’110/1 ? 0,98 [0,06; 15,52] '0’008%50’02; %10/1 ;5 %10/1 )3 ND ND
B6l plecow 2(;”110/1 ? %10/1 ? sz ’[gét]se; NNH = 6 [4; 12] 1(410/10')5 %1‘,/1 ‘;3 0,33[0,03; 3,10] | -0,02 [-0,05; 0,02] %10/1 f %10/1 ? ND ND
Zwiekszeni
B I R S T R o el e |
krwi
Zaparcia 2(%10/1 ? 1(?31;0 ;°’ 1441[0,79; 2,63] | 0,06 [-0,04; 0,15] %10/10')5 %10/1 f’ ND ND %10/1 f %10/1 ;” ND ND
B6l glowy 2(12;/1 ? 1(‘15’31/1 ;’ 1,38[0,75: 2,53] | 0,05 [-0,04: 0,14] 1(41/10‘)5 2(’21/1 ? 0,49 [0,05; 5,34] | -0,01 [-0,04; 0,02] %L; f %L; ;’ ND ND
Goraczka 1(17’5102 ? 1(3?/1 ;°’ 0,98 [0,53; 1,83] '0'0%?’02?’1 0; 2(’21/10‘)5 %1% ? 4'193 1[%]4? 0,02 [-0,01: 0,05] %L; f %L; ;’ ND ND
Zg'r:g‘:;';gc"i" 1(17’5102 ? %102 ;” 3,34 [1,28; 8,75] | NNH = 9 [5; 35] 1(41/10‘)5 %1% ? 2,95[0,12: 71,62] | 0,01 [-0,02; 0,03] %L; f %L; ;’ ND ND
Kaszel 1(?2102 ‘;’ 1(:?0; )3 0,92 [0,49; 1,74] 'O’Og,([)éo]“ 0 %LZ? 1(/110/1 ? 0,33[0,01;7,96] | -0,01 [-0,03; 0,02] %10/1 ‘;3 %10/1 ? ND ND
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1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Punkt
kohcowy CER, | CTH, RD/INNHINNT | CER, | CTH, RDINNHINNT | CER, | CTH, | RR[95% | RDINNT
nIN (%) | niN(%) | RRI95%CI [95% CI] nIN (%) | niN(@%) | RRI5%CI [95% ClI] nIN (%) | niN (%) ch [95% ClI]
| 14115 | 14113 , -0,002[-009; | 4115 | 6113 , PO 21115 | 1113 | 1,97[0,18; | 0,01 [-0,02;
Dusznos¢ | (1o | ({5 | 0.98[0.49;1,07] 001 o, | oy | 0681019:226] | 0020007003 | Tt | S o v
B6I Klatki
piersiowej | 44415 | 4113 3,44 [1,17; NNH=11[6; | 1115 | 0/113 0115 | 0/113
pochodzenia | {170 | o T0131 5] o | oy | 295101271621 | 001R002003 | R | (oS ND ND
kardiogennego
Wydtuzenie | 12/115 | 0/113 24,57 [1,47; e 1115 | 0113 _ _ 01115 | 0113
e I 10061 NNH=9 ;211 | ([y0 | S0 29501271621 00100z 003 | 0S| SES ND ND
131115 | 121113 _ _ 0115 | 0/113 0115 | 0/113
Wysypka Groy | Croy | 10810512231 | 0,01 Loozs000 | G | S ND ND o | Jo ND ND
. . 121115 | 10113 , , 0115 | 3113 , , 01115 | 0113
Bolstawsw | (20 | o\ | 1181053262 | 0021008000 | (LS | TS | 0,141001:269) | -003[0.08:0,01 | S | TS ND ND
Zapalenie | 12115 | 1/113 11,79 [1,56; NNH=10[6; | 0115 | 0/113 \D \D 01115 | 0113 \D \D
gardtainosa | (10%) | (1%) 89,19] 27] %) | (0%) ©%) | (%)
- 6/115 | 24/113 , I 0115 | 0113 01115 | 0113
Lysienie | anen | 0251010;058] | NNT=715;141 | OIS | OTS ND ND o | Joom ND ND
0,04
. 3115 | 6/113 _ 0,03[-0,08 | 0115 | 5113 0,09 [0,005; NNT=23[12; | 0/115 | 12113 04 |\ NNT=101[7;
Neutropenia | 30, (5%) | 04900.13:1,92] 0,02] 0%) | (4%) 1,60] 318] ©%) | (11%) [%’%‘g’ 22]
Zwickszenie | 2115 | 1/113 _ , 3115 | 0/113 6,88 [0,36; , 3115 | 1113 | 2,95[0,31; | 0,02[-0,02;
stezenia GGT |  (2%) (1%) | 19710.18:21,371 1 0,01[:0,02 0041 | "0,y | (op) 131,68] 0.03[-0,01,0,06] | 39,y | (1) 27,92] 0,05]

W badaniu ALUR (ALC vs CTH) szczegdétowe zdarzenia niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogdtem (wszystkich stopni) oraz 3-5. stopnia. W badaniu
ASCEND (CER vs CTH) szczegd6towe zdarzenia niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogdtem (wszystkich stopni) oraz 3—4. stopnia, a takze w podziale
na stopien 1-2., 3. oraz 4. Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato na mniejsze ryzyko wystgpienia zmeczenia, zaburzerh uktadu pokarmowego,
biegunki, wymiotéw oraz nudnosci (niezaleznie od stopnia) w grupie ALC w poréwnaniu z grupg CER.
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4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ALC opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania alektynibu na zadnej
z przeszukanych stron internetowych.

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem alektynibu,
zgodnie z ChPL Alecensa.

Zdarzenia bardzo czeste (21/10): niedokrwisto$¢, zaburzenia widzenia, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci,
zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia bilirubiny, wysypka,
nadwrazliwo$¢ na swiatto, bdl miesni, zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, obrzek.

Zdarzenia czeste (21/100 do <1/10): Bradykardia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 52/100



Alecensa (alektynib) 0T.4331.29.2018

4.3. Komentarz Agenciji

W dniu 13 sierpnia 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline
(przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews).
W wyniku wyszukiwahn wiasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli dodatkowe publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria PICO:

Badania pierwotne:

e Novello S., Mazieres J., Oh I.-J., de Castro J., Migliorino M.R., Helland A., Dziadziuszko R., Griesinger
F., Kotb A., Zeaiter A., Cardona A., Balas B., Johannsdottir H.K., Das-Gupta A., Wolf J. Alectinib versus
chemotherapy in crizotinib pretreated anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small-cell lung
cancer: Results from the phase Il ALUR study. Annals of Oncology. 29 (6) (pp 1409-1416), 2018. Date
of Publication: 01 Jun 2018.

e Ou SI, Socinski MA, Gadgeel S, Gandhi L, West H, Chiappori AA, Cohen V, Riely GJ, Smoljanovic V,
Bordogna W, Wright E, DebuskK, Zeaiter A, Shaw AT.; Patient-reported outcomes in a phase I, North
American study of alectinib in patients with ALK-positive, crizotinib-resistant, non-small cell lung cancer.
ESMO Open. 2018 Jul 12;3(5):e000364. eCollection 2018.

e DiBonaventura MD, Wong W, Shah-Manek B, Schulz M.;Real-world usage and clinical outcomes
of alectinib among post-crizotinib progression anaplastic lymphoma kinase positive non-small-cell lung
cancer patients in the USA. Onco Targets Ther. 2017 Dec 22;11:75-82. eCollection 2018.

Badania wtdorne (obejmowaly populacje szersza niz wnioskowana, m. in. pacjentow leczonych w ramach [ linii):

e Costa RB, Costa RLB, Talamantes SM, Kaplan JB, Bhave MA, Rademaker A, Miller C, Carneiro BA,
Mahalingam D, Chae YK.; Systematic review and meta-analysis of selected toxicities of approved
ALK inhibitors in metastatic non-small cell lung cancer. Oncotarget. 2018 Apr 24,;9(31):22137-22146.
eCollection 2018 Apr 24.

e Fan J., Xia Z., Zhang X., Chen Y., Qian R., Liu S., You D., Zhang J., Luo P.; The efficacy and safety
of alectinib in the treatment of ALK+ NSCLC: A systematic review and meta-analysis. OncoTargets
and Therapy. 11 (pp 1105-1115), 2018. Date of Publication: 01 Mar 2018.

e LiuB, Yuan M, Sun 'Y, Cheng Z, Zhang Z, Hou S, Wang X, Liu J.; Incidence and risk of hepatic toxicities
associated with anaplastic lymphoma kinase inhibitors in the treatment of non-small-cell lung cancer:
a systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2017 Dec 16;9(10):9480-9488.
doi: 10.18632/oncotarget.23840. eCollection 2018 Feb 6.

e Yang J.C.-H., Ou S.-H.l., De Petris L., Gadgeel S., Gandhi L., Kim D.-W., Barlesi F., Govindan R.,
Dingemans A.-M.C., Crino L., Lena H., Popat S., Ahn J.S., Dansin E., Golding S., Bordogna W., Balas
B., Morcos P.N., Zeaiter A., Shaw A.T.; Pooled Systemic Efficacy and Safety Data from the Pivotal Phase
Il Studies (NP28673 and NP28761) of Alectinib in ALK-positive Non-Small Cell Lung Cancer. Journal
of Thoracic Oncology. 12 (10) (pp 1552-1560), 2017. Date of Publication: October 2017.

e Gadgeel S., Shaw A.T., Barlesi F., Crino L., Yang J.C.-H., Dingemans A.-M.C., Kim D.-W., De Marinis F.,
Schulz M., Liu S., Gupta R., Kotb A., Ou S.-H.Il.; Cumulative incidence rates for CNS and non-CNS
progression in two phase Il studies of alectinib in ALK-positive NSCLC. British Journal of Cancer. 118 (1)
(pp 38-42), 2018. Date of Publication: 01 Jan 2018.

Whnioskodawca pomimo prosby Agencji nie zaktualizowat analiz o powyzsze publikacje. Agencja przedstawita
jednak skrétowe wnioski z powyzszych publikacji. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan wtérnych,
wyniki pochodzace z badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale ,4.2.2. Informacje na podstawie innych
zrodet”.

Fan 2018

Cel: Synteza ilosciowa wynikéw réznych préb klinicznych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alektynibu.
Wyniki dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m. in. pacjentdw leczonych
w | linii leczenia).

Metodyka: W dniu 5 wrzesnia 2017 r. przeszukano 3 bazy danych: PubMed, Web of Science i the Cochrane
Library. Dokonano syntezy wynikdow w zakresie ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi), wskaznika kontroli
choroby, PFS oraz wewnatrzczaszkowego ORR w celu oceny skutecznosci alektynibu. Wskazniki dyskontynuacji
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leczenia, redukcji dawki lub przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz wystepowania kilku
zdarzen niepozadanych byty zagregowane w celu oceny bezpieczenstwa.

Wyniki: Do badania wtgczono 8 badan obejmujgcych tacznie 626 pacjentéw leczonych alektynibem. Wyniki dla
zagregowanych parametréw dotyczacych skutecznosci sg nastepujgce: PFS: 9,36 miesiecy [7,38; 11,34],
ORR 70% [57; 82], wskaznik kontroli choroby 88% [82; 94], wewnatrzczaszkowy ORR 52% [45; 59]. Pacjenci
nieleczeni wczesniej inhibitorem ALK mieli lepsze odpowiedzi niz pacjenci wcze$niej leczeni kryzotynibem.
Zagregowany wskaznik dyskontynuacji terapii wynidst 7% [4; 10], a zagregowany wskaznik redukcji dawki lub
przerwania leczenia wyniost 33% [24; 42]. Czestos¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych byta
wzglednie niska, podczas gdy czestos¢ wystepowania dwdch najczesciej raportowanych zdarzen, mialgia (18%)
i anemia (25%), byta nawet wyzsza niz w przypadku inhibitora ALK pierwszej generacji — kryzotynibu.

Whioski: Ogdlnie, alektynib jest lekiem o korzystnej skutecznosci i akceptowalnych dziataniach niepozadanych,
oraz nadaje sie w leczeniu przerzutow wewnatrzczaszkowych.

Costa 2018

Cel: Ocena profilu toksycznosci wybranych inhibitorow ALK w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca. Wyniki dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m .in. pacjentéw leczonych
w | linii leczenia).

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa w lipcu 2017 roku, ktory objat
bazy danych MEDLINE, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwanie dotyczyto stosowania inhibitorow
ALK (kryzotynib, cerytynib, alektynib, brigatynib) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca w dawkach
zatwierdzonych przez FDA. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badah oraz etapy selekcji badan przedstawiono
w publikacji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania wigczono 15 badan klinicznych z ogdlng liczbg pacjentéw 2005, jedynie 82 pacjentow
miato rearanzacje genu ROS1. Odszukano 6 badan dotyczgcych kryzotynibu, 3 — alektynibu, 5 — cerytynibu oraz
1 — brigatynibu. Wszyscy pacjenci byli w stadium raka Il1B lub 1V, 8,5% pacjentéw miato wskaznik ECOG powyzej
2. Badane inhibitory ALK wykazaty skuteczno$¢ w terapii pacjentéw z NDRP ALK+ w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia. tgczna czestos¢ wystepowania zgonu zwigzanego z leczeniem wynosita 0,5%, czestos¢é wystepowania
zdarzehn niepozgdanych ogotem wynosita 98,4% [96,9; 99,2], powaznych zdarzeh niepozgdanych
34,5% [28,1; 41,6], zdarzen 3/4 stopnia 64% [47,1; 78]. Warto podkresli¢ czesto wystepujgce zdarzenia
niepozadane takie jak nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia, ktére wystepowat jednak przewaznie
w 1 i 2 stopniu. Dziatania te w 3/4 stopni wystepowaty juz jednak rzadko: nudnosci (2,6%), wymioty (2,5%),
biegunka (2,7%) i zaparcia (1,2%). Laczny odsetek dyskontynuacji leczenia dla wszystkich uwzglednionych lekow
wyniost 8,2%.

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane dotyczgce alektynibu: zdarzenia niepozgdane ogotem — 96,7%, powazne
zdarzenia niepozagdane — 21,6%, biegunka 13,7% (3/4 st. — 0,6%), nudnosci — 15,3% (3/4 st. — 0,5%), wymioty —
9,8% (3/4 st. — 0,6%), zaparcia 34,1% (3/4 st. — 0,4%), zmeczenie — 25,7% (3/4 st. — 1,0%),
odstep QT 1,2% (3/4 st. — 0,8%), $rédmigzszowe zapalenie ptuc — 0,6% (3/4 st. — 0,4%).

Whioski: Inhibitory ALK majg akceptowalny profil bezpieczehstwa z niskim ryzykiem zgondéw zwigzanych
z leczeniem. Zaobserwowano istotne réznice w profilu toksycznosci wsrdd tych lekow.

Liu 2018

Cel: Ocena wystepowania i ryzyka hepatotoksycznosci lekdw z grupy inhibitoréw ALK. Wyniki dotyczg populaciji
szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m .in. pacjentéw leczonych w | linii leczenia).

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktdry objgt bazy danych
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science oraz abstrakty prezentowane na konferencjach
onkologicznych. Wyszukiwanie obejmowato okres od stycznia 2000 roku do stycznia 2017 roku. W badaniu
opisano kryteria wtaczenia i wykluczenia z opracowania oraz etapy selekcji badan. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania witgczono 10 badan klinicznych liczacych ogdtem 1908 pacjentow. Przypadkow
podniesienia AST wszystkich stopni bylo 25,2% [17,7; 34,7], a ALT 26% [17,8; 36,3]. Natomiast przypadkow
zwiekszenia AST stopnia 3 i 4 byto 7% [5,4; 9), a ALT 9,9% [5,6; 16,7]. Analiza w podgrupach wykazata,
iz czesto$¢ wystepowania hepatotoksycznosci jest wyzsza u pacjentéw stosujgcych cerytynib niz alektynib lub
kryzotynib. W przypadku ALT wyniki sg nastepujace: cerytynib — 53,6% [31,3; 74,6], alektynib — 13,3% [6,7; 24,7]
i kryzotynib - 26,9% [13,4-46,6]. Natomiast w AST cerytynib wyniést 41,9% [23,3; 63,1],
alektynib — 14,7% [7,1; 28,2], a kryzotynib — 25% [14,2-34,7]. W poréwnaniu do chemioterapii inhibitory
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ALK znacznie zwiekszyty ryzyko wzrostu AST (wszystkie stopnie razem: RR=2,30 [1,87; 2,83], p < 0.001; stopien
3i4: RR=10,14 [3,9; 26,39], p < 0.001) oraz ALT (wszystkie stopnie razem: RR=2,37 [1,97; 2,86], p < 0.001;
stopien 3 i 4: RR=7.34 [3.95; 13.63], p < 0.001).

Whioski: Zastosowanie inhibitorow ALK znacznie zwigksza ryzyko hepatotoksycznosci wszystkich stopni razem
i wysokich (stopien 3 i 4) u pacjentéw z rakiem ptuca.

Yang 2017

Cel: Zagregowana analiza skutecznosci i bezpieczenstwa z dwaéch préb klinicznych Il fazy (NP28673 i NP28761)
dotyczgcych stosowania alektynibu u pacjentéw z ALK+ NDRP, z progresjg na lub nietolerancjg kryzotynibu.

Metodyka: Do analizy wtgczono 225 pacjentow (NP28673 - 138 i NP28761 — 87) z ALK+ NDRP, z progresja
na lub nietolerancjg kryzotynibu. Dawkowanie ALC byto zgodne z ChPL, Pierwszorzedowym punktem korcowym
w obu badaniach byt ORR (odsetek obiektywnych odpowiedzi) w ocenie niezaleznej komisji, zgodnie z RECIST
1.1. Mediana okresu obserwaciji dla populacji tacznej wyniosta 18,8 mies. (zakres 0,6-29,7).

Wyniki: Mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji wyniosta 8,3 mies. [7,0; 11,3], a mediana
0OS 26,0 mies. [21,4; NE].
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Wykres 10. Krzywa K-M dla PFS, dla tacznej populacji z badan NP28673 i NP28761 (N=225) — ocena niezaleznej komisji

Wykres 11. Krzywa K-M dla OS, dla tacznej populacji z badan NP28673 i NP28761 (N=225) — ocena niezaleznej komisji
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Populacja uwzgledniong w ocenie ORR obejmowata 189 pacjentow (84%). ORR w ocenie niezaleznej komisiji
oszacowano na 51,3% [44,0; 58,6]. Odsetek kontroli choroby — 78,8% [72,3; 84,4]. Mediana trwania odpowiedzi
na leczenie wyniosta 14,9 mies. [11,1; 20,4] (dane niekompletne — do czasu wystagpienia 58% zdarzen).

Zdarzenia niepozgdane w stopniu powyzej 3 odnotowano u 40% pacjentow, 6% pacjentéw wycofato sie z leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych, natomiast u 33% doszto do zmniejszeni/wycofania dawki leku.

Whioski: Zbiorcza analiza danych potwierdza ogélnoustrojowg skutecznos$¢ alektynibu w ALK+ NDRP. Alektynib
miat rowniez akceptowalny profil bezpieczehstwa w dtuzszym okresie obserwaciji.

Gadgeel 2018

Cel: Celem badania byla ocena odsetka progresji choroby u pacjentéw z ALK+ NDRP wczes$niej leczonych
kryzotynibem, w zaleznosci od wystepowania zmian w CNS, w celu oceny efektywnos$ci alektynibu w leczeniu
i/lub kontrolowaniu choroby u pacjentéw ze zmianami w CNS. Wyniki pochodzg z dwdch préb klinicznych Il fazy
(NP28673 i NP28761), analogicznie jak w badaniu Yang 2017.

Metodyka: Do analizy wigczono 225 pacjentéw z ALK+ NDRP, z progresja
na lub nietolerancja kryzotynibu, 89 pacjentéw nie miato przerzutéw do CNS w momencie wigczenia do badania,
a 136 miato takie przerzuty. Dawkowanie ALC byto zgodne z ChPL. Jako progresja okreslono pojawienie
sie nowej zmiany lub powiekszenie juz istniejgcej w stosunku do stanu z momentu wigczenia do badania — ocena
dokonywana byta przez niezalezng komisje, zgodnie z RECIST 1.1.

Wyniki: skumulowany odsetek progresji w 24 miesigcu wynosit dla pacjentéw z przerzutami do CNS w momencie
wigczenia: 43,9% - progresja w ramach CNS i 31,0% progresja poza CNS. W przypadku pacjentéw bez
przerzutow do CNS w momencie wigczenia skumulowany odsetek progresji w ramach CNS stanowit 8,0%,
a poza CNS 50,9%.

Whioski: Autorzy wnioskujg, ze alektynib ma potencjalng role w kontrolowaniu oraz przeciwdziataniu pojawiania
sie przerzutéw do CNS.

Podsumowanie efektywnosci klinicznej

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP)
o podtypie gruczotowym lub wielkokomdrkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK+),
po niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie
kryzotynibem. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci wtgczeni do badania ALUR, na podstawie ktérego powstata
niniejsza analiza, w 100% mieli typ histologiczny gruczolakoraka, zatem w badaniu nie byto pacjentow
z pozostatymi typami histologicznymi, do ktérych odnosi sie wnioskowany program lekowy.

Badanie ALUR to wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych
z hipotezg superiority (badanie w toku). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze badanie ALUR byto badaniem otwartym
(brak zaslepienia). Pod wzgledem oceny ryzyka wg skali Cochrane ryzyko btedu systematycznego oceniono
we wszystkich domenach jako niskie, poza oceng zaslepienia, gdzie ryzyko btedu okreslono jako wysokie — brak
zaslepienia. Liczebnos$¢ grup byta stosunkowo niska (ALC — 72, CTH — 35), a w badaniu po stwierdzeniu progresiji,
dopuszczalny byt cross-over pacjentéw, co utrudnia interpretacje OS (cross-over do grupy ALC w wyniku
progresji: 24/34 (71%) pacjentow leczonych CTH (DOC lub PMX); cross-over do grupy CTH (DOC lub PMX)
w wyniku progresji: 5/70 (7%) pacjentéw leczonych ALC). W ramach badania ALUR przeprowadzono do tej pory
jedng analize posrednig, a wyniki pochodzg z analizy czgstkowej (interim analysis), dane zbierano do dnia
26 stycznia 2017 roku (cut off). Dane dla PFS s3 niedojrzate, odnotowano 33,3-38,9% zdarzen w grupie ALC oraz
60-80% w grupie CTH (odsetki w zaleznosci od oceny przez badaczy czy tez niezalezng komisje). Dane
dotyczace OS roéwniez sg niedojrzate — 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH. Mediana okresu
obserwacji w grupie ALC wynosita 6,5 mies., a w grupie CTH 5,8 mies. Czes$¢ wynikdw pochodzi z abstraktéw
konferencyjnych lub niepublikowanych danych poufnych wnioskodawcy, nie natomiast z opublikowanych,
petnotekstowych publikacji, m. in. dane dotyczgce jakosci zycia pacjentow.

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze powyzsze ograniczenia oraz fakt, ze badanie ALUR jest w toku
i spodziewane sg dalsze analizy jego wynikow.

Skutecznos¢ ALC vs CTH

Zastosowanie alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii wptyneto na istotne statystycznie wydtuzenie czasu
wolnego od progresji choroby (zarébwno w ocenie badacza i niezaleznej komisji). Mediana PFS u pacjentow
leczonych alektynibem oceniona przez badacza byta prawie 7-krotnie diuzsza niz u pacjentéw leczonych
chemioterapig (9,6 mies. [6,9; 12,2] vs 1,4 mies. [1,3; 1,6]; HR=0,15 [0,08; 0,29], p<0,001). W ocenie niezaleznej
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komisji takze uzyskano statystycznie istotng réznice (7,1 mies. [6,3; 10,8] vs 1,6 mies. [1,3; 4,1];
HR=0,32 [0,17; 0,59], p<0,001).

Odnotowano znacznie mniej przypadkéw progresji w OUN ogétem w 3., 6., oraz 9. miesigcu od randomizac;ji
u pacjentow stosujgcych alektynib w poréwnaniu z grupg pacjentow poddanych chemioterapii
(odpowiednio: 7% [3;18] vs 44% [29; 67], 11% [5;24] vs 48% [33; 70] oraz 21% [11;39] vs 48 [33; 70]).

Na podstawie analizy podgrup mozna wnioskowac, ze wiek, pte¢, obecnos¢ przerzutéow w OUN czy przebyta
wczesniej terapia nie wptywa na zmiane wyniku wzgledem wyniku dla populacji ogélnej — alektynib istotnie
statystycznie wydtuza PFS w poréwnaniu z chemioterapig. Jedynie w przypadku rasy azjatyckiej oraz pacjentéw
z oceng 2 w skali ECOG odnotowano utrate znamiennosci statystycznej dla HR PFS. W Zadnej kategorii
nie zauwazono interakcji pomiedzy podgrupami.

Dane dotyczgce OS s3g niedojrzate — 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH. Nalezy zaznaczyc,
ze 70,6% pacjentdow przeszio w wyniku progresji z grupy CTH do stosowania ALC, co zaburza wnioskowanie
odnosnie OS. W zadnej z grup z badania ALUR nie osiggnieto mediany OS, a réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie (HR=0,89 [0,35; 2,24]).

Jakos¢ zycia pacjentow badano przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-LC13 oraz EORTC QLQ-C30.

Mediana czasu do pogorszenia ztozonego komponentu obejmujgcego ocene dolegliwosci zwigzanych z kaszlem,
dusznosciami i bdélem w klatce piersiowej byta zblizona w grupach ALC i CTH
(1,4 mies. [0,9; 2,9] vs 1,6 mies. [0,9;NE]). Natomiast mediany czasu do pogorszenia oceny zmeczenia oraz bolu
w receframieniu byly dluzsze dla pacjentow leczonych ALC w poréwnaniu z leczonymi CTH
(odpowiednio: 2,7 mies. [1,4; 9,7] vs 1,4 mies. [0,8; NE] oraz 8,1 mies. [bd] vs 1,9 mies. [bd]).

Na podstawie oceny wynikdw kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 odnotowano
IS przewage ALC vs CTH w obszarach funkcjonowania poznawczego i tysienia (estymowana rdéznica
w $redniej zmianie warto$ci wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta odpowiednio 10 [2,2; 17,7]
i -20,8 [-33,6; -8,0]). Natomiast przewage CTH nad ALC odnotowano w przypadku zapar¢ (estymowana réznica
w $redniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 17,1 [3,3; 30,9)]).
Pod wzgledem parametrow wzglednych (RR) nie odnotowano IS réznic w zadnej komponencie kwestionariuszy.

Dodatkowo autorzy AKL wnioskodawcy, na podstawie danych odczytanych z wykreséw oszacowali IS przewage
ALC nad CTH dla neuropatii obwodowej, biegunki, funkcjonowania fizycznego i koordynacji ruchowej pod
wzgledem parametru NNT (brak takich r6znic dla RR).

W ocenie badacza w grupie alektynibu odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (odpowiedz
catkowita i czesciowa) byt ponad 10-krotnie wyzszy niz w grupie chemioterapii (38% vs 3%, RR=13,12
[1,86; 92,68]). W Zzadnej grupie nie uzyskano catkowitych odpowiedzi, zatem odsetek pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig odpowiada odsetkowi pacjentéw z odpowiedzig czesciowg. Odnotowano takze istotnie statystycznie
mniej przypadkoéw progresji choroby (RR=0,10 [0,04; 0,26]) i wiekszy odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (DCR)
(RR=2,82 [1,65; 4,82]).

Réwniez w ocenie niezaleznej komisji w grupie alektynibu odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig
na leczenie (odpowiedz catkowita i czesciowa) byt wyzszy niz w grupie chemioterapii, przewaga nie byta jednak
juz tak duza (36% vs 11%, RR=3,16 [1,20; 8,35]). Odnotowano takze istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw stosujgcych alektynib w ocenie badacza byta ponad
3-krotnie dtuzsza w poréwnaniu z chemioterapiag (9,3 mies. [6,9; NE] vs 2,7 mies. [NE;NE]), nie przeprowadzono
jednak obliczen statystycznych dla tego punktu kohcowego.

Bezpieczenstwo ALC vs CTH

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem, zdarzen prowadzgcych do zgonu, zaprzestania lub przerwania terapii oraz do redukcji
dawki leku.

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych alektynib byto istotnie statystycznie nizsze
w zakresie zmeczenia (RR=0,22 [0,07;0,65]), nudnosci (RR=0,08 [0,01; 0,65]), tysienia (RR=0,04 [0,002;0,65] —
na podstawie odczytu z wykresu) oraz neutropenii stopnia 3-5 (RR=0,05 [0,003; 0,99]) w poréwnaniu do grupy
pacjentow stosujgcych chemioterapie.
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Analiza dodatkowa — poréwnanie posrednie alektynibu z cerytynibem

Analize posrednig oparto o badanie ALUR dla ALC vs CTH oraz ASCEND-5 dla CER vs CTH. Dane dotyczgce
badania ASCEND-5 pochodzg z publikacji Shaw 2017 oraz raportu EMA 2017, natomiast dane dotyczgce
badania ALUR pochodzg z publikacji de Castro 2017a i Novello 2017b.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALUR wynosita 6,5 mies. dla grupy ALC vs 5,8 mies. dla grupy CTH.
W badaniu ASCEND-5 natomiast mediana okresu obserwacji wynosita 16,6 mies. dla grupy CER vs 16,4 mies.
dla grupy CTH. O réznicach w okresie obserwacji nalezy pamieta¢ podczas interpretacji wynikow. Dodatkowo
w badaniu ASCEND-5 wzieto udziat wiecej pacjentow (CER: 115, CTH: 116) niz w badaniu ALUR
(ALC: 72, CTH: 35). Kolejng réznice stanowi odsetek mezczyzn w grupach aktywnie leczonych w obu badaniach
(ASCEND-5: 41%, ALUR: 57%), rozktad pitci w grupach kontrolnych mozna uznaé za zblizony
(odpowiednio 47% i 49%). Rozny byt réwniez odsetek pacjentow stosujgcych DOC w ramach CTH
(ASCEND-5: 65%, ALUR:74%) i PMX (ASCEND-5: 35%, ALUR: 26%). W obu badaniach dominowat
gruczolakorak (ASCEND-5: 97%, ALUR: 100%). W obu badaniach dopuszczalny byt cross-over w przypadku
braku skutecznosci stosowanej terapii. Pod wzgledem oceny ryzyka btedu w skali Cochrane oba badania zostaty
ocenione w ten sam sposob (ryzyko biedu niskie we wszystkich domenach poza zaslepieniem pacjentow
i personelu, gdzie ryzyko okreslono na wysokie — brak zaslepienia). Podczas interpretacji wynikow poréwnania
posredniego nalezy mie¢ na uwadze m. in. ograniczenia i réznice opisane powyzej.

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na podstawie
oceny niezaleznej komisji réznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [0,33; 1,31]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego
(0S) (HR=0,89 [0,32; 2,44]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnos$nie odpowiedzi na leczenie
czy wskaznika kontroli choroby. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER
odnos$nie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnos$nie ryzyka wystgpienia
AE ogodtem, SAE ogétem, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, jak rowniez AE prowadzacych do zgonu
czy tez zaprzestania terapii. Pomimo braku IS mozna zaobserwowaé, ze AE oraz SAE ogdétem czesciej
wystepowaty w grupie CER niz wsréd leczonych ALC. W badaniu ALUR (ALC vs CTH) szczegdtowe zdarzenia
niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogdétem (wszystkich stopni) oraz 3—5. stopnia. W badaniu ASCEND
(CER vs CTH) szczegdtowe zdarzenia niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogdtem (wszystkich stopni)
oraz 3—4. stopnia, a takze w podziale na stopieh 1-2., 3. oraz 4. Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato
na mniejsze ryzyko wystgpienia zmeczenia, zaburzen ukfadu pokarmowego, biegunki, wymiotéw oraz nudnosci
(niezaleznie od stopnia) w grupie ALC w poréwnaniu z grupg CER.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci alektynibu stosowanego u dorostych pacjentow
w monoterapii zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub
wielkokomadrkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig
rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK+) po niepowodzeniu leczenia systemowego
obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem (KRYZ).

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
spetniajgcy nastepujgce kryteria:

e podtyp gruczotowy lub wielkokomorkowy lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS),

e obecnos¢ rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego,

e wczesniejsze niepowodzenie leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz
monoterapie kryzotynibem.

Interwencja

Produkt leczniczy Alecensa (alektynib) w dawce 600 mg podawany dwa razy na dobe — dzienna dawka 1200 mg
(zgodne z ChPL).

Komparator

Pemetreksed (PMX) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania. W przypadku pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej chemioterapii zalecana dawka pemetreksedu
wynosi 500 mg/m? p.c. Pemetreksed nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu
kazdego 21 dniowego cyklu leczenia

Docetaksel (DOC) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania. U pacjentow
po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka
to 75 mg/m2 p.c. docetakselu w monoterapii.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnik publiczny (NFZ) oraz poszerzona (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne: koszty interwencji oraz lekéw dodatkowych,
koszty podania lekow, koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia, koszty leczenia po progresji choroby, koszty
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leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia przerzutéw do OUN (uwzglednione tylko w ramach analizy
wrazliwosci).

Model

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentdéw z populacji docelowe;j
za pomocg porownanych interwencji oparto na modelu dostarczonym przez wnioskodawce: Cost-utility model
of alectinib compared to ceritinib, chemotherapy and best supportive care (BSC) for the treatment of ALK positive
locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) previously treated with crizotinib. Model
dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania
obliczen do warunkéw polskich. Model skonstruowano jako model kohortowy przy uwzglednieniu

horyzontu czasowego (ktéry zostat utozsamiony z horyzontem dozywotnim) i tygodniowej diugosci cyklu. Model
opracowano przy zastosowaniu techniki partitioned survival, ktéra jest szeroko stosowana w analizach
ekonomicznych dla choréb onkologicznych. Podejscie to zakfada, Zze czas przebywania pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progres;i
(PFS) i przezycia catkowitego (OS) okreslone dla ocenianych lekéw. Model zostat zaimplementowany
w  srodowisku MS Excel z wykorzystaniem standardowych funkcji programu Excel. Dodatkowo,
w celu przeprowadzenia symulacji Monte Carlo w probabilistycznej analizie wrazliwosci, wykorzystano jezyk VBA.

W modelu wyrézniono nastepujgce stany: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” oraz ,zgon” (Rysunek
ponizej). Do kazdego stanu w modelu przypisano uzyteczno$¢ odzwierciedlajgcg jakos$¢ zycia pacjentéw w danym
stanie oraz koszty. Koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono
przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu uzytecznosci.

Rysunek 2. Struktura modelu — przejscia miedzy stanami zdrowia

W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéow przyporzgdkowane zostaje do stanu
wbrak progres;ji choroby”. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,brak progresji choroby” pozostaje odsetek kohorty
wejsciowej réwny odsetkowi oséb, u ktdérych nie wystgpita progresja choroby zgodnie z krzywg PFS. Do stanu
.progresja choroby” przypisany zostaje odsetek o0séb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywag
OS a krzywg PFS, natomiast pozostata cze$¢ kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) parametrom modelu przypisano odpowiednie rozktady
prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw parametréw,
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kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. W probabilistycznej analizie wrazliwosci
wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica
w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej
symulacji. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca
prog optacalnosci (134 514 PLN). Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto
nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa (wartos¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan. W przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia odchylenia z badarn w analizie przyjeto warto$¢ bltedu standardowego roéwng
20% wartosci $redniej):

. dla parametréow dotyczgcych poczatkowych charakterystyk kohorty (powierzchnia ciata) przyjeto rozktad
normalny; ze wzgledu na symetryczne skupienie zmiennej wokét wartosci Sredniej;
. dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad normalny;

przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikow mato
prawdopodobnych;

. dla parametréow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozklad gamma, zgodnie z oryginalng strukturg
modelu.

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢ wynikéw modelu w zaleznosci
od zmiany warto$ci poszczegdlnych parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig
lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci:

. stopy dyskontowe,

. horyzont czasowy,

. powierzchnia ciata pacjentéw,

. efektywnosci interwenciji (krzywe OS, PFS),
. uzytecznosc¢ stanéw zdrowia,

. koszty.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

e _Nie odnaleziono danych na temat rozpowszechnienia DOC i PMX stosowanych przez polskich pacjentow
z populacji docelowej. W zwigzku z tym w analizie podstawowej rozpowszechnienie lekéw stosowanych
w ramach CTH okreslono na podstawie danych z badania ALUR, tym samym zachowujgc sp6jno$é pomiedzy
uwzglednionymi w analizie efektami zdrowotnymi i kosztami. Przeprowadzono analize wrazliwosci
w omawianym zakresie.

o Charakterystyke pacjentéw, determinujgcg koszty lekdw (powierzchnia ciata), zaczerpnieto z badania ALUR.
Charakterystyka polskich pacjentow w omawianym zakresie moze odbiega¢ od danych z badania ALUR.
Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

e Dostepne dane dla PFS z badania ALUR obejmujg okres ponizej 3 lat, a wiec okres znacznie krétszy niz
zakfadany horyzont czasowy analizy ( ). W zwigzku z powyzszym dokonano ekstrapolacji PFS poza
horyzont czasowy badania ALUR. Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

¢ Dostepne dane z badania ALUR dla ALC w zakresie OS sg niedojrzate. W zwigzku z tym dane w zakresie
przezycia catkowitego dla ALC przyjeto na podstawie skumulowanych danych z 2 badan jednoramiennych
Il fazy oceniajgcych skutecznos¢ ALC po wystagpieniu progresji u pacjentéw stosujgcych KRYZ: NP28761 oraz
NP28673.

o Dla uwzglednionych w analizie danych dotyczgcych OS wystepujg analogiczne ograniczenia zwigzane
z ekstrapolacjg danych z badan klinicznych jak w przypadku PFS (dotyczy ekstrapolacji danych z badan
NP28761 oraz NP28673 w przypadku ALC oraz danych z badania ALUR w przypadku CTH).

e Krzywa OS dla CTH uwzgledniona w analizie jest prawdopodobnie przeszacowana ze wzgledu
na rozbieznosci w zakresie postepowania po niepowodzeniu terapii CTH pomiedzy badaniem ALUR (mozliwy
cross-over na ALC) a zatlozeniami niniejszej analizy (brak kolejnej linii terapii). Przeprowadzono analize
wrazliwosci w omawianym zakresie.
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e Ze wzgledu na ograniczong dostepno$¢ danych w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéw leczenia
przerzutéw do OUN. Koszty leczenia przerzutéw do OUN uwzglednione zostaly w pewnym zakresie w ramach
analizy wrazliwosci”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Kluczowe zatozenia analizy:

Przyjeto horyzont czasowy (utozsamiony z horyzontem dozywotnim).

Dtugosé cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

W obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Zastosowano dyskontowanie przy stopie rocznej 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Skutecznos$¢ interwenciji okreslono dokonujgc ekstrapolacji wynikéw badah wyrazonych za pomocg
krzywych PFS i OS poza okres obserwacji badan, dopasowujac do krzywych Kaplana-Meiera funkcje
parametryczne.

Rozktad kohorty w modelu okreslono na podstawie danych dotyczgcych przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji.

Uwzgledniono koszty interwencji, lekéw dodatkowych, podania lekéw, kwalifikacji i monitorowania leczenia,
leczenia po progresji choroby oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Uwzgledniono mozliwos¢ naliczania kosztow leczenia przerzutdow do moézgu (czestos¢ wystepowania
w oparciu o krzywe PFS dla przerzutdow) — opcja niewykorzystywana w analizie podstawowe;.
Uwzgledniono mozliwosé przypisania spadkow uzytecznosci wynikajgcych z wystepujgcych zdarzen
niepozadanych — opcja niewykorzystywana w analizie podstawowe;j.

Wykorzystane dane kliniczne pochodzg z badania ALUR oraz w przypadku ALC z badan jednoramiennych Il fazy:
NP28761 oraz NP28673.

Wartosci uzytecznosci dla stanu ,brak progresji choroby” w ramieniu ALC i CTH zaczerpnieto z badania ALUR,
dla stanu ,progresja choroby” wyznaczono na podstawie danych zawartych w publikacji Chouaid 2013. W analizie
podstawowej nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem dziatan niepozadanych,
opcja ta uwzgledniana zostata w ramach analizy wrazliwo$ci.

W ponizszych tabelach przedstawiono dane wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy ekonomicznej.

Tabela 37. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw uwzglednionych w modelu

Parametr Wartosé Zrédio
Wiek
Masa ciata ogotem ALUR

Wzrost ogétem

Powierzchnia ciata ogétem

Obliczenia autoréw AE wnioskodawcy
(na podstawie danych z badania ALUR przy uzyciu wzoru Du Bois)
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Na ponizszych wykresach przedstawiono krzywe PFS i OS, wraz z dopasowanymi krzywymi, ktore wykorzystano
w niniejszej analizie.
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Tabela 38. Rozpowszechnienie substancji w ramach CTH

0T.4331.29.2018

Substancja Analiza podstawowa Scenariusz DOC_100 Scenariusz PMX_100
Docetaksel 0%
Pemetreksed 100%

Tabela 39. Schematy dawkowania interwencji oraz komparatoréw przyjete w analizie

Substancja Dawka Czestotliwos¢ podawania
Alektynib 600 mg 2 razy na dobe codziennie
Docetaksel 75 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie
Pemetreksed 500 mg/m? p.c. 1 raz na dobe co 3 tygodnie

Tabela 40. Schematy dawkowania substancji pomocniczych przyjete w analizie

Lek

Dawka

Czestotliwos¢ podawania

Deksametazon

16 mg w przypadku stosowania DOC
8 mg przypadku stosowania PMX

przez 3 dni co 3 tygodnie

5 dawek przed rozpoczeciem leczenia PMX,

LSRR 0.8 mg 1 raz na dobe przez caty cykl leczenia PMX
1 mg przed rozpoczeciem leczenia PMX,
Witamina B12 1mg 1 raz na dobe co 3 cykle (21-dniowe) w dniu

zastosowania PMX

Tabela 41. Zdarzenia niepozgdane stopnia 3.-5. raportowane u ponad 5% pacjentéow w ramieniu ALC lub CTH

uwzglednione w analizie.

Zdarzenie niepozadane

ALC

CTH

Anemia

Goraczka neutropeniczna

Neutropenia

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Zmeczenie

Tabela 42. Uzytecznos¢ stanu zdrowia, dane uwzglednione w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci

Uzytecznos¢
Scenariusz analizy Stan zdrowia Wartosé 95% ClI
podstawowa °
Analiza podstawowa
Brak progresji choroby — ALC bd
Brak progresji choroby — CTH bd
Progresja choroby 0,460 0,121 (0,28; 0,63)
. Ay Wartos¢ Analiza
Analiza wrazliwosci Y P
podstawowa wrazliwoséi
Brak progresji choroby — ALC
(uzytecznos¢ stanu ,,brak progresiji
choroby” dla ALC na podstawie badania Brak progresji choroby — CTH
ALEX)
Progresja choroby 0,460
Brak progresji choroby — ALC
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Uzytecznosé
Scenariusz analizy Stan zdrowia Wartosé 95% ClI
podstawowa °
(dolna granica przedziatu ufnosci dla Brak progresji choroby — CTH
uzytecznosci po progresji na podstawie
badania Chouaid 2013) Progresja choroby 0,460 0,28
Brak progresji choroby — ALC
(goérna granica przedziatu ufnosci dla
uzytecznosci po progresji na podstawie Brak progresji choroby — CTH
badania Chouaid 2013)
Progresja choroby 0,460 0,63

Tabela 43. Cena wnioskowanego produktu leczniczego — Alecensa (alektynib)

Tabela 44. Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w analizie

Cena zamg
Substancja
Obwieszczenie MZ DGL*
Docetaksel 3,72 PLN 0,77 PLN
Pemetreksed 5,53 PLN 2,97 PLN

* - dane za okres 11.2016 — 10.2017. Analitycy Agencji w ramach obliczen wtasnych zaktualizowali dane DGL, wykorzystano dane za okres
01-06.2018 r.

Tabela 45. Koszty jednostkowe substancji pomocniczych uwzglednionych w AE wnioskodawcy

Cena zamg
Substancja czynna
Pacjenta NFZ
e
Witamina B12 1,65 PLN 0,00 PLN
Kwas foliowy 0,53 PLN 0,00 PLN
Deksametazon 0,09 PLN 0,68 PLN

Tabela 46. Koszty substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP

Jednorazowy kgrsl:':n ;::;zt(eatr:l; -iiszym podaniem Koszt za 21 dni terapii
Substancja P
NFZ NFZ + pacjenta NFZ NFZ + pacjenta
PMX 0,00 PLN 3,75 PLN 16,43 PLN 28,06 PLN
DOC 0,00 PLN 0,00 PLN 32,86 PLN 37,38 PLN

Tabela 47. Koszty terapii uwzglednionych w analizie

Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjenta
Schemat
ALC (1 tydz.)
CTH (21 dni)* 814,48 PLN 1718,22 PLN 820,88 PLN 1724,63 PLN
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dane za okres 01-06.2018 r.

Tabela 48. Koszt podania interwencji i komparatorow

* - analitycy Agencji w ramach obliczen wtasnych uwzglednili koszt podania na podstawie danych NFZ, uwzgledniajagc podanie w ramach
wizyty ambulatoryjnej (65%) oraz podanie w ramach hospitalizacji (35%) — koszt podania oszacowany w ten sposob wynidst 231,86 PLN.

Schemat

Koszt NFZ na 21-dniowy cykl

ALC

0,00 PLN

CTH"

378,56 PLN

Tabela 49. Koszty monitorowania leczenia uwzglednione w analizie

Schemat Tygodniowy koszt NFZ
ALC
CTH 31,09 PLN

Tabela 50. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3.-5. uwzglednione w analizie

Koszt NFZ przypadajacy na 1 zdarzenie

Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjenta
Schemat
CTH (21 dni) — scenariusz DOC_100* 136,95 PLN 535,40 PLN 141,48 PLN 539,93 PLN
CTH (21 dni) — scenariusz PMX 100* 2 696,48 PLN 5 003,82 PLN 2708,11 PLN 5015,46 PLN
* - uwzgledniono dane za okres 11.2016 — 10.2017. Analitycy Agencji w ramach obliczen wtasnych zaktualizowali dane DGL, wykorzystano

Zdarzenie niepozadane
Anemia 2 137,80 PLN
Gorgczka neutropeniczna 2 137,80 PLN
Neutropenia 2 137,80 PLN
Zaburzenia uktadu pokarmowego 2 107,36 PLN
Zmeczenie 2 835,16 PLN

Sredni koszt leczenia AEs w ramieniu ALC

Sredni koszt leczenia AEs w ramieniu CTH

Tabela 51. Tygodniowy koszt leczenia po progresji leczenia lll linig
Schemat Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Monitorowanie 31,09 PLN 31,09 PLN
Leki 24,87 PLN 40,63 PLN
tacznie 55,96 PLN 71,72 PLN
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej perspektywa NFZ

Tabela 53. Wyniki analizy podstawowej , perspektywa NFZ

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwenciji (ALC) w miejsce komparatora (CTH) w ramach Il linii leczenia NDRP

Wyniki z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent)
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz

w analizie Kklinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi 134 514 PLN.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono testowane scenariusze.

Tabela 54. Scenariusze wykorzystywane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
H-1 Horyzont czasowy ( )
- ro o Eo .
D-1 Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
zdrowotnych)
PC-1
Powierzchnia ciata pacjentow ( )
PC-2
Srednie wartosci uzytecznosci: stan ,brak progresji Srednie wartosci uzyteczno$ci: stan ,brak progresji
u-1 choroby” dla ; stan ,progresja choroby” dla ; stan
choroby” 0,46 Lprogresja choroby” 0,46
Srednie wartosci uzyteczno$ci: stan ,brak progresji Dolna granica przedziatu ufno$ci dla $redniej wartosci
uU-2 choroby” dla ; stan ,progresja uzytecznosci: stan ,brak progresji choroby” dla
choroby” 0,46 ; stan ,po progresiji” 0,28
Srednie wartosci uzytecznosci: stan ,brak progresji Gorna granica przedziatu ufnosci dla Sredniej wartosci
uU-3 choroby” dla ; stan ,progresja uzytecznosci: stan ,brak progresji choroby”
choroby” 0,46 stan ,po progres;ji” 0,63
U4 Brak spadkéw uzytecznosci zwigzanych z Uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z
wystepowaniem zdarzen niepozadanych wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
TTOTA
PFS-1
0Ss-1
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
DOC_100 100%
Rozpowszechnienie docetakselu w ramach CTH
PMX_100 0%
CNS Brak kosztéw zwigzanych z leczeniem przerzutéw do Naliczanie kosztow zwigzanych z leczeniem przerzutéw
osrodkowego uktadu nerwowego do osrodkowego uktadu nerwowego

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado.

Wykres 17. Wykres tornado — wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

Wptyw wszystkich badanych parametréw przedstawiono na wykresie powyzej. Szczegdtowe wyniki
deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 6. AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. i e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? poszerzonej (NFZ + pacjent).

Nalezy doda¢, ze dane dotyczace alektynibu nie
s S . pochodzg jedynie z publikacji uwzglednionych w AKL.
Czy'skutec_:znoscl:echnolzg|| wnlots kowanejtw* TAK Czgs$¢ danych dotyczacych OS ALC pochodzi z badan
porownaniu z wybranym komparatorem zostata jednoramiennych Il fazy (NP28761 oraz NP28673).

kazana w oparciu o przeglad systematyczny?
R P LA e yeeny Réwniez uzyteczno$¢ stanu progresja nie pochodzi

z badania ALUR, lecz z publ kacji Chouaid 2013.
Analize¢ wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym

C )

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Autorzy AE  wnioskodawcy  wykonali  zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng jak i  probabilistyczng  analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Kluczowym ograniczeniem analizy jest brak danych diugookresowych — efektywnos$¢ kliniczng oparto na wynikach
analizy interim (niedojrzate dane). Dane dla PFS sg niedojrzate, odnotowano 33,3-38,9% zdarzeh w grupie ALC
oraz 60-80% w grupie CTH (odsetki w zaleznosci od oceny przez badaczy czy tez niezalezng komisje).Dane
dotyczace OS réwniez sg niedojrzate — 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH. Dodatkowo gtéwne
badanie ALUR umozliwiato cross-over w przypadku braku skutecznosci jednej z interwencji, co moze mie¢ wptyw
na ostateczne wyniki w przypadku przezycia catkowitego (OS) - cross-over do grupy ALC w wyniku progresji:
24/34 (71%) pacjentéw leczonych CTH (DOC lub PMX), cross-over do grupy CTH (DOC lub PMX) w wyniku
progresiji: 5/70 (7%) pacjentow leczonych ALC).

Nalezy doda¢, ze dane dotyczace alektynibu nie pochodzg jedynie z publikacji uwzglednionych w AKL. Czes¢
danych dotyczgcych OS ALC pochodzi z badanh jednoramiennych Il fazy (NP28761 oraz NP28673). Dane z obu
badan jednoramiennych przedstawiono w ramach AKL, jako dane odnalezione przez analitykdw Agencji
(publikacje Yang 2017, Gadgeel 2018, Ou 2018). Réwniez uzytecznos$¢ stanu progresja nie pochodzi
z badania ALUR, lecz z publikacji Chouaid 2013.

Brak danych dlugookresowych i wynikajgca z tego faktu koniecznos¢ ekstrapolacji danych na dtugi horyzont
czasowy, ze stosunkowo krotkiego okresu obserwacji stanowi ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 71/100



Alecensa (alektynib) 0T.4331.29.2018

Z niniejszej analizy. Szczegolnie przy szacowaniu OS, dla ktérego dane sg bardzo obcigzone (mozliwos¢ cross-
over, niska liczebno$¢ w ramieniu CTH).

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na stosunkowo niskg liczebnos¢ pacjentdéw uwzglednionych w krzywych
Kaplana-Meiera dla PFS, szczegdlnie w pdzniejszym etapie obserwaciji co dodatkowo ogranicza wiarygodnos¢
dtugookresowej ekstrapolacji danych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uzna¢ za poprawne, i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym. Dane kosztowe nie byty aktualne na dzien przekazania AWA, w zwigzku z tym
analitycy wykonali obliczenia wlasne uwzgledniajgc aktualne dane (koszt DOC i PMX).

Nalezy jednak podkreslic, ze w niniejszej analizie wartosci parametréw dotyczacych efektywnosci okreslono
na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji wynikdw na znacznie diuzszy horyzont czasowy, co moze wptywaé
na ograniczenie wiarygodnosci wynikéw.

Brak jest dlugookresowych danych, szczegdlnie nalezy zwrdci¢ na to uwage w przypadku przezycia catkowitego
pacjentow.

Warto zwréci¢ uwage na brak zaslepienia w badaniu ALUR, z ktérego pochodzita wiekszo$¢ wykorzystanych
do modelowania danych. Dane dotyczgce OS dla ALC pochodzg z badanh jednoramiennych Il fazy, nie natomiast
z badan z grupg kontrolna.

Dodatkowo warto przytoczyé ograniczenia badania ALUR, ktére stanowig réwniez ograniczenia analizy
ekonomicznej:

e Pacjenci wigczeni do badania ALUR w 100% mieli typ histologiczny gruczolakoraka, zatem
w badaniu nie byto pacjentow z pozostatymi typami histologicznymi, do ktérych odnosi
sie wnioskowany program lekowy (wielkokomédrkowy lub z przewagg utkania raka gruczotowego
lub o nieustalonym podtypie (NOS).

o Krotki okres obserwaciji - mediana: ALC 6,5 mies. vs CTH 5,8 mies.
¢ Niska liczebnos¢ grup w badaniu: ALC — 72, CTH - 35.

e W badaniu po stwierdzeniu progres;ji, dopuszczalny byt cross over pacjentéw (cross-over do grupy ALC
w  wyniku  progresji: 24/34 (71%) pacjentow leczonych CTH (DOC Ilub PMX);
cross-over do grupy CTH (DOC lub PMX) w wyniku progresji: 5/70 (7%) pacjentow leczonych ALC),
co ma wptyw na wyniki dotyczgce catkowitego przezycia (OS).

e (Czes¢ wynikdow pochodzi z abstraktéw konferencyjnych Iub niepublikowanych danych poufnych
wnioskodawcy, nie natomiast z opublikowanych, petnotekstowych publikacji, m. in. dane dotyczgce
jakosci zycia pacjentow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, brak jest rowniez danych klinicznych z dtugiego okresu obserwacji zatem nie mozliwe byto
przeprowadzenie petnej walidacji wynikdw uzyskanych na podstawie modelowania.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie wyrazit checi aktualizacji danych kosztowych uwzglednionych w ramach
AE, pomimo prosby Agencji, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc nastepujgce
zatozenia:

- cena docetakselu i pemetreksedu na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018
(zmiana ceny za 1 mg DOC z 0,77 PLN na 0,75 PLN; zamiana ceny PMX za 1 mg z 2,97 PLN na 1,01 PLN);

- koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztéw zwigzanych z podaniem lekow
uwzgledniajgc ceny i odsetki podania lekow w ramach ambulatorium oraz hospitalizacji (zmiana kosztu podania
CTH z 375,56 PLN na 231,86 PLN — 65% podan w ramach ambulatorium i 35% podan w ramach hospitalizaciji);

Przyjmujac powyzsze zatozenia, przy braku zmian pozostaltych parametrow modelu oszacowano,
ze wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ,

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci alektynibu stosowanego u dorostych pacjentow
w monoterapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym
lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS),
z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK+) po niepowodzeniu leczenia
systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem.

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
spetniajgcy nastepujace kryteria:

e podtyp gruczotowy lub wielkokomdrkowy lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS),

e 0becnos¢ rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego,

e wczesniejsze niepowodzenie leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz
monoterapie kryzotynibem.

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy (alektynib) w dawce 600 mg podawany dwa razy na dobe — dzienna
dawka 1200 mg (zgodne z ChPL). Jako komparator uwzgledniono stosowanie monoterapii docetakselem lub
pemetreksedem, w ramach analizy podstawowej odsetek DOC i PMX wyniosty odpowiednio

Jako technika analityczna zostata wykorzystana Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ oraz poszerzonej (NF+pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym ( ). Uwzgledniono
stopy dyskontowe zgodne z wytycznymi AOTMIT.

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne: koszty interwencji oraz lekéw dodatkowych,
koszty podania lekow, koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia, koszty leczenia po progresji choroby, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenia przerzutéw do OUN (uwzglednione tylko w ramach analizy
wrazliwosci).

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 73/100



Alecensa (alektynib) 0T.4331.29.2018

Wyniki:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwencji (ALC) w miejsce komparatora (CTH) w ramach Il linii leczenia NDRP

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

- cena docetakselu i pemetreksedu na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018
(zmiana ceny za 1 mg DOC z 0,77 PLN na 0,75 PLN; zamiana ceny PMX za 1 mg z 2,97 PLN na 1,01 PLN);

- koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw
uwzgledniajgc ceny i odsetki podania lekow w ramach ambulatorium oraz hospitalizacji (zmiana kosztu podania
CTH z 375,56 PLN na 231,86 PLN — 65% podan w ramach ambulatorium i 35% podan w ramach hospitalizacji);

Przyjmujac powyzsze zatozenia, przy braku zmian pozostatych parametrow modelu oszacowano,
ze wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ,
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykbw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Alecensa (alektynib) stosowanego u dorostych pacjentow
w monoterapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub
wielkokomadrkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig
rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK+) po niepowodzeniu leczenia systemowego
obejmujacego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem (KRYZ).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) oraz wytgcznie z perspektywy NFZ.
Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zakiada, ze alektynib nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zakfada, ze alektynib jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu.

Populacja docelowa
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Komentarz Agencji

Parametry zwigzane z populacjg szacowano poprzez usrednienie danych odnalezionych w publikacjach -
wartosci czagstkowe charakteryzowat jednak znaczny rozrzut, w szczegolnosci w zakresie

W zwigzku z powyzszym, Agencja zwrdcita sie
z pro$bg do ekspertéw klinicznych o oszacowanie kluczowych parametréw dotyczacych populacji. Na podstawie
dwadch otrzymanych opinii eksperckich mozna uznaé, ze dla wiekszosci parametréw populacyjnych oszacowania
wnioskodawcy sg zblizone wzgledem szacunkéw eksperckich lub majg charakter konserwatywny. Jedynie
wskazany przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej

byt wyzszy niz ten sam odsetek
oszacowany przez wnioskodawce (70% vs ). Wedtug drugiego ankietowanego eksperta,
, odsetek ten wynosi 45-50%.

Komentarz Agenciji

Zgodnie z zapisami PL w kryteriach kwalifikacji w pkt. 1.3.: ,zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjgtkiem
przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV) i progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia i kryzotynibu w
drugiej linii leczenia lub nietolerancja kryzotynibu) u chorych na nie drobnokomoérkowego raka w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogédlnienia;” Zdaniem Agencji powyzsza tres¢ wnioskowanego PL powinna
jednoznacznie okresla¢ stadium Illb, co skrécitoby zapis oraz pozwolito na unikniecie sytuacji, w ktorej to
zakwalifikowano by pacjentéow w stadium llla. Obawy Agencji sg tym bardziej uzasadnione w $wietle rekomendac;ji
klinicznych PTOK 2013 ,.chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu IlIA, u ktérych nie mozna wykonaé pierwotnej
doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni otrzyma¢ RTH lub RCTH
wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu 11I1B”. Nalezy podkresli¢, iz ankietowany przez Agencje ekspert
kliniczny, | NG jcdnoznacznie wskazat, ze pacjenci w stopniu zaawansowania llIA (i spetniajacy
pozostate kryteria kwalifikacji) nie bedg mogli byé leczeni we wnioskowanym programie lekowym. Natomiast prof.
Maciej Krzakowski stwierdzit, ze ,w badaniu ALEX (badanie rejestracyjne alektynibu we wnioskowanym
wskazaniu — dop. analityka) nie uczestniczyli chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stopniu
zaawansowania lllIA, a wiec rozwazanie zastosowania alektynibu w wymienionej grupie nie jest uzasadnione.”
Niemniej jednak, Agencja proponuje doprecyzowaé powyzsze zapisy wnioskowanego PL w taki sposéb, aby
jednoznacznie wskazywaty na leczenie NDRP w stopniu IlIB i IV z jednoczesnym odniesieniem do stopni
zaawansowania raka ptuc wg. UICC 2009.

Whnioskodawca nie zawezat populacji docelowej wzgledem pozostatych kryteriow wigczenia do wnioskowanego
PL, co jest podejsciem konserwatywnym.

wyznaczono na
podstawie informacji zawartych w publikacji Dziadziuszko 2015 (analiza podstawowa). W wariancie minimalnym
zatozono, ze liczebno$¢ wspomnianej grupy pacjentéw wynosi¢ bedzie

Ze wzgledu na nieznaczny roczny procentowy wzrost liczby nowych zachorowan na raka oskrzela i ptuca (dane
KRN) uznano, ze roczny wzrost liczby pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii, ktérzy kwalifikujg sie do terapii
KRYZ bedzie staty w catym horyzoncie czasowym analizy.

Konserwatywnie przyjeto, ze

oszacowano
na podstawie doniesienia Duruisseaux 2017. W wariancie maksymalnym zatozono, ze

Koszty

W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca zatozyt, ze udziat w rynku preparatu Alecensa w terapii NDRP bedzie
na poziomie zerowym w kazdym roku przyjetego horyzontu czasowego. Podziat rynku przyjeto pomiedzy leki
stosowane w ramach CTH (DOC i PMX — po 50%).

W scenariuszu nowym zatozono, ze w pierwszym roku refundacji przejecie rynku przez ALC wyniesie 40%,
a w kolejnych latach rozpowszechnienie ALC bedzie wynosito 80% - na podstawie analizy weryfikacyjnej dla
produktu Xalkori (kryzotynib) (AWA nr OT.4351.19.2017).
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Wydatki oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej (patrz Rozdz. 5 niniejszej AWA):
prawdopodobienstwa pozostawania przez pacjenta w stanach: brak progresji, progresja oraz zgon
(z uwzglednieniem korekty potowy cyklu).

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania terapii, leczenia
po progresji choroby (koszt monitorowania stanu zdrowia oraz lekéw przeciwbdlowych), a takze koszty leczenia
zdarzen niepozadanych. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci obejmuje koszty zwigzane z przerzutami do
osrodkowego ukfadu nerwowego, a takze parametry w zakresie rozpowszechnienia ALC w scenariuszu nowym,
udziatow terapii w ramach CTH, powierzchni ciata pacjentéw, efektywnos$ci interwencji z CUA (wybor krzywych
PFS), czasu trwania leczenia | linii terapii ALC i CTH i koszty leczenia przerzutéw do OUN.

Koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozgdanych u pacjentdw poddawanych Il linii terapii naliczane
sg jednorazowo w pierwszym cyklu terapii.

W przypadku wystgpienie progresji choroby u pacjentow poddawanych terapii porownywanymi interwencjami
w analizach wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty zwigzane sg z monitorowaniem stanu zdrowia oraz
stosowaniem lekdéw przeciwbdlowych.

Whnioskodawca przeprowadzit analize
W przypadku interwencji skladajgcych sie na standard postepowania
koszty lekow okreslono w oparciu o wartosci refundacji przedstawiane w komunikatach
DGL.

Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie kosztéw opieki terminalnej (uwzgledniono wytgcznie monitorowanie
stanu zdrowia pacjentéw i leczenie przeciwbélowe po wystgpieniu progresji). Ze wzgledu na brak mozliwoci
wiarygodnego oszacowania kompletnych kosztéw ponoszonych w przypadku wystgpienia przerzutéw do OUN
oraz ograniczenia zwigzane z analizg danych dotyczgcych wystepowania przerzutéw wnioskodawca uwzglednit
koszty przerzutéw do OUN wytgcznie w ramach analizy wrazliwo$ci.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Wartosci parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Wykaz parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy

Nazwa parametru Wartosé

Srednia powierzchnia ciala pacjentéw

DOC: 50%
Udziaty DOC i PMX w scenariuszu istniejgcym PMX: 50%

2019 r.: 40%
Rozpowszechnienie ALC w scenariuszu nowym 2020 r.: 80%

2021 r.: 80%

DOC: 136,95 PLN
PMX: 2 696,48 PLN

Koszty DOC i PMX wchodzacych w sktad terapii CTH w 1 cyklu

Cena hurtowa za opakowanie ALC

Dawka dobowa ALC 1200 mg

Koszt ALC za 1 mg

Koszt ALC na cykl

Wit. B12: 0/ 1,65 PLN

Jednostkowe koszty premedykacji z perspektywy NFZ / wspolnej Kwas foliowy: 0/ 0,53 PLN
DEX: 0,68/ 0,78 PLN
Koszt premedykacji PMX w 1. cyklu* 16,43 PLN
Koszt premedykacji PMX w kolejnych cyklach (3 tyg.)* 16,43 PLN
Koszt premedykacji DOC w 1. cyklu* 32,86 PLN
Koszt premedykacji DOC w kolejnych cyklach (3 tyg.)* 32,86 PLN
Koszt podania ALC 0,00 PLN

Koszt monitorowania ALC

Koszt po niepowodzeniu 2 linii na cykl 55,96 PLN

DOC: 0,77 /3,72 PLN
PMX: 2,97 / 5,53 PLN

DOC: 136,95 PLN
PMX: 2 696,48 PLN

Jednostkowe koszty chemioterapii (za 1 mg) **

Koszty w kolejnych cyklach (3 tyg.) DOC i PMX wchodzacych w sktad terapii CTH

Koszty CTH w 1 cyklu (3 tyg.) 1416,72 PLN
Koszty CTH w kolejnych cyklach (3 tyg.) 1416,72 PLN
Koszty podania CTH (3 tyg.) 378,56 PLN

Koszt monitorowania CTH na cykl

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych ALC

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych CTH

Koszty leczenia przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego 0,00 PLN

*Parametry pogladowe niewykorzystywane bezposrednio w obliczeniach wnioskodawcy; ceny DOC i PMX zostaty zaktualizowane w ramach
obliczen wiasnych Agencji (wnioskodawca pomimo prosb Agenciji nie przedstawit zaktualizowanych analiz).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok 1l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ ( Perspektywa wspolna ( )
Kategoria kosztow

1 rok 1l rok Il rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Razem

Koszty

lekow Koszty zwigzane z ALC

Koszty zwigzane z CTH

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Razem
Koszty .
lekow Koszty zwigzane z ALC
Koszty zwigzane z CTH

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Razem
Koszty -
lekow Koszty zwigzane z ALC
Koszty zwigzane z CTH

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 59. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny e

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK )
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

koszty komparatoréw wyznaczono
na podstawie aktualnie obowigzujgcego wykazu lekow
refundowanych, zaczerpnietych z serwisu lkar Pro, jako
Srednia cena za mg substancji czynnej wazona liczbg

Czy zaloZenia dotyczace finansowania lekéw sprzedanych jednostek (mg) w okresie 11.2016-10.2017

L . T r. W ramach z perspektywy
chs:yl’ Ig::g’_; pc?lms’?:r?a?iﬂg?r'mt?\?vs‘;Zr::ng:l':towa i NFZ oszacowano realne koszty, jakie ponosi NFZ za mg
g'e Y! y p TAK poszczegdlnych lekéw na podstawie catkowitych kwot

wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan
raportowanych w komunikatach DGL. Srednie koszty
analizowanych lekow zostaly wyznaczone w oparciu
o dane za okres 11.2016 — 10.2017 jako iloraz catkowitej
kwoty refundac;ji i tacznie sprzedanej liczby opakowan.”
W obliczeniach wtasnych Agencja przestawita wariant
BIA uwzgledniajagcy dane z aktualnych komunikatéw
DGL ( z perspektywy NFZ)
Wg. wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym
stosowana jest monoterapia docetakselem
lub monoterapia pemetreksedem, kazda z interwenc;ji
ma 50% udziat w rynku. Zdaniem ekspertow
ankietowanych przez Agencje docetaksel
ma ok. dwukrotnie wigkszy udziat w leczeniu pacjentow
z wnioskowanym wskazaniem niz pemetreksed. Na takie
proporcje miedzy komparatorami wskazujg réwniez dane
z badania AULUR. Natomiast w scenariuszu nowym
zatozenia oparto na danych z portalu lkar Pro
dotyczacych PL dla KRYZ oraz na opiniach ekspertow
klinicznych z analizy weryfikacyjnej dla produktu Xalkori
(AWA nr 0T.4351.19.2017). Wedtug

B udziaty docetakselu w scenariuszu nowym
to 10-20% a pemetreksedu: 5%.

Udziaty docetakselu i pemetreksedu w ramach CTH
w analizie ekonomicznej i Kklinicznej przyjeto na
podstawie danych z badania ALUR, natomiast w BIA
arbitralnie uznano takie samo rozpowszechnienie dla
obu lekéw.

Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw (unikalne
nr PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: C34 (rozpoznanie
giéwne lub wspdtistniejace) leczonych w latach
2008-2017 wskazujg, ze w Polsce jest obecnie ok 64 tys.
0s6b z tym rozpoznaniem, a populacja rocznie zwigksza
sic o ok. 1,5%. Powyzszych danych nie mozna
bezposrednio odnies¢ do liczby nowych zachorowan
wedtug KRN, na ktére powotuje si¢ wnioskodawca.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
. - TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw stosujgcych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? kryzotyn b w ramach PL ,Leczenie
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? niedrobnokomaorkowego raka ptuca” w 2017 r. wynosita
60 (Il i I linii leczenia). W przypadku finansowania
ALC ze srodkéw publicznych, lek ten, podobnie jak
KRYZ, bytby lekiem z wyboru w Il linii leczenia

pacjentow z ALK-dodatnim NDRP. To wskazuje,
ze przyjeta w analizach liczebno$¢ populacji stosujgcej
ALC

w Il'i 1l roku refundacji wydaje sie warto$cig wiarygodna,
poniewaz odnosi sie tylko do jednej linii leczenia.
Wielkos¢ dostaw  zadeklarowana we  wniosku
o refundacje pokrywata zapotrzebowanie na lek

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej oszacowane na podstawie modelu BIA w pierwotnej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z NIE wersji analiz, ale tylko . Natomiast przy
danymi z wniosku? uwzglednieniu wersji analiz z uzupetnieniami wymagan

minimalnych, dostawy zadeklarowana we wniosku
o refundacje sg niewystarczajace.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Darzalex bedzie dostgpny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK do grupy limitowej opisano w rozdz. 2.13.1.1 Analizy
dobrze uzasadnione? BIA wnioskodawcy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize  wrazliwosci poprzez
oszacowan? testowanie wariantéw skrajnych analizy i perspektywy
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

wspolnej (NFZ + pacjent). Jednokierunkowa analiza
wrazliwosci obejmuje koszty zwigzane z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego, a takze parametry
w zakresie rozpowszechnienia ALC w scenariuszu
nowym, udziatéw terapii w ramach CTH, powierzchni
ciata pacjentéw, efektywnosci interwencji z CUA (wybor
krzywych PFS), czasu trwania leczenia | linii terapii
ALC i CTH i koszty leczenia przerzutow do OUN.
Odnotowano jednak dos¢ duzy rozrzut danych
zrodiowych dla innych parametrow  zwigzanych
z populacjg docelowg, co uzasadniatoby rozszerzenie
analizy wrazliwosci o te parametry.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Zdaniem Agencji, zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej wydajg sie wtasciwe, co potwierdzajg
opinie ankietowanych przez AOTMIT ekspertéw klinicznych. Jedynie wskazany przez Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej

byt wyzszy niz ten sam odsetek oszacowany przez
whnioskodawce (70% vs ). Wedtug drugiego ankietowanego eksperta,
, odsetek ten wynosit 45-50%.

Whnioskodawca okreslit rowne udzialy komparatorow (po 50%) w ramach leczenia CTH pacjentow
z wnioskowanym wskazaniem. Zdaniem ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych stosunek
rozpowszechnienia, zarébwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym, docetakselu do pemetreksedu wynosi 2:1.
Ponadto, dane z badanie ALUR réwniez wskazujg na wyrazng przewage docetakselu nad pemetreksedem
w zakresie udziatbw w terapii. Biorgc pod uwage, ze pemetreksed jest drozszy od docetakselu
(5,53 PLN / 1 mg vs 3,72 PLN / 1 mg) takie zatozenie nalezy uzna¢ za konserwatywne. W ramach analizy
wrazliwosci przetestowano dwa skrajne warianty, w ktérych udziaty DOC i PMX wynoszg 100%. Parametr ten ma
niewielki wptyw wyniki BIA. Agencja uzyskata dwie rozbiezne opinie eksperckie w zakresie wartosci udziatlu CTH
(pemetreksed i docetaksel) w scenariuszu istniejgcym. Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
wskazat na 30% udziat w leczeniu tgcznie dla pemetreksedu i docetakselu, obok leczenia objawowego (70%),
natomiast [ NGTNGEGEGEGEGEGEGEEEEEE oszacowat rozpowszechnienie CTH na 92-95%, obok innych
cytostatykéw stosowanych off-label i cerytynibu. W niniejszej analizie nie uwzgledniono leczenia objawowego
jako komparatora dla wnioskowanej technologii, poniewaz pemetreksed i docetaksel stanowig interwencje
refundowane i rekomendowane przez wytyczne kliniczne we wnioskowanym wskazaniu. Je$li w praktyce
klinicznej leczenie objawowe ma istotny udziat w przedmiotowej terapii, jak wskazuje Konsultant Krajowy,
to inkrementalne wydatki ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii mogg by¢ niedoszacowane. Agencja
nie dysponuje danymi, ktére umozliwityby wiarygodng weryfikacje tego zatozenia.

Dane kosztowe uwzglednione w modelu BIA zostaty zaktualizowane w ramach obliczen wiasnych Agenc;ji
(Rozdziat 6.3.3 niniejszej AWA)

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

~Wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej, w zwigzku z wykorzystaniem danych zaczerpnietych z tej analizy
oraz przyjeciem wspolnej metodyki w zakresie analizy kosztow rozwazanych schematéw leczenia, sg réwniez
ograniczeniami tej analizy.
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Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono je w oparciu
o opinie eksperta oraz dane zagraniczne (ze wzgledu na brak danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana
z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Rozpowszechnienie ALC w scenariuszu nowym wyznaczono w oparciu dane prezentowane w analizie
weryfikacyjnej dla produktu Xalkori, ktére pochodzity z opinii ekspertdw oraz dotyczyly pacjentéw wczesniej
nieleczonych z ALK-dodatnim NDRP, co obniza pewnos¢ przeprowadzonego oszacowania. Jednak biorgc
po uwage krotki horyzont czasowy w jakim finansowany jest produktu Xalkori jest to najlepsze zrédto danych.

Rozpowszechnienie PMX w ramach CTH w Il linii leczenia oszacowano w oparciu o dane dotyczgce PMX
stosowanego w potgczeniu z pochodnymi platyny w | linii leczenia, co obniza pewnos$¢ przeprowadzonego
oszacowania. Jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze aktualnie w Polsce w populacji docelowej (po nieskutecznosci
chemioterapii ztozonej i kryzotynibu) refundowana jest jedynie monochemioterapia standardowa, ktéra tym
samym stanowi aktualng praktyke kliniczng. Najczesciej zalecanymi lekami do stosowania w ramach
monochemioterapii sg docetaksel i pemetreksed.

W analizie przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA warunkowane liczebnoscig pacjentow
po niepowodzeniu chemioterapii, ktérzy kwalifikujg sie do terapii KRYZ. W analizie podstawowej przyjeto,
ze liczba ta wynosi¢ bedzie 100, a w wariancie minimalnym — 60. W wariancie maksymalnym zatozono,
ze odsetek pacjentow po niepowodzeniu KRYZ, ktorzy kwalifikujg sie do dalszego leczenia, wynosi 100%.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnosé populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym
analizy.

Tabela 60. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne

Populacja Irok | Mrok [ mirok Irok | lirok | Wirok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Wariant minimalny Wariant maksymalny
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku) 36 | 36 | 36 100 | 100 | 100

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 61. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [min PLN]

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa wspolna ( )

Kategoria kosztow
1 rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Wariant mimimalny

ALC

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

ALC

Koszty sumaryczne
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw nastepujgcych parametréw

na wyniki BIA:

. liczebnos$¢ populacji docelowej,

. rozpowszechnienie terapii ALC w scenariuszu nowym,
. udziaty terapii w ramach CTH,

powierzchnia ciata pacjentow,

efektywnos¢ terapii z CUA,

czas trwania leczenia | linii terapii ALC i CTH,
koszty leczenia przerzutéw do OUN.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla wariantu maksymalnego,
z wyjgtkiem wyniku dla wariantu rozpowszechnienie ALC (100%) w scenariuszu nowym tylko w pierwszym roku
refundacji. Sposrdéd ocenianych wariantéow, 100% rozpowszechnienie wnioskowanej technologii miato najwiekszy
wptyw na wyniki BIA przyczyniajagcy sie do

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca nie wyrazit checi aktualizacji danych kosztowych uwzglednionych w ramach
analiz, pomimo prosby Agencji, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne przyjmujac nastepujgce
zatozenia:

- cena docetakselu i pemetreksedu na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018
(zmiana ceny za 1 mg DOC z 0,77 PLN na 0,75 PLN; zamiana ceny PMX za 1 mg z 2,97 PLN na 1,01 PLN);

- koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw
uwzgledniajgc ceny i odsetki podania lekow w ramach ambulatorium oraz hospitalizacji (zmiana kosztu podania
CTH z 378,56 PLN na 231,86 PLN — 65% podan w ramach ambulatorium i 35% podan w ramach hospitalizaciji);

Przy uwzglednieniu powyzszych wartosci wyniki inkrementalne BIA z perspektywy ptatnika

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu na budzet zwigzanego z refundacjg produktu leczniczego Alecensa
(alektynib) stosowanego u dorostych pacjentéw w monoterapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
raka ptuca (NDRP, ang. non small cell lung cancer) o podtypie gruczotowym Ilub wielkokomérkowym
lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzaciji
w obrebie genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+) po niepowodzeniu
leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie kryzotynibem (KRYZ)

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjent). W analizie uwzgledniono
2-letni horyzont czasowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w przypadku braku refundacji daratumumabu
chorzy beda otrzymywac¢ chemioterapie jednolekowg (pemetreksed lub docetaksel). W scenariusz nowym,
40% pacjentow w | roku oraz 80% w Il i lll roku refundacji bedzie otrzymywato wnioskowang technologie.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych KRN oraz dostepnych danych literaturowych. Dane
na temat zachorowalnosci na raka ptuc i oskrzela (kod ICD-10: C34) w Polsce zaczerpnieto z KRN (dane dla
okresu 1999-2015). Na podstawie dostepnych publikacji oszacowano takie parametry jak:

Whnioskodawca nie zawezat populacji docelowej wzgledem
pozostatych kryteridéw wigczenia do wnioskowanego PL, co jest podejsciem konserwatywnym. Zatozono rowniez,
ze roczny wzrost liczby pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii, ktérzy kwalifikujg sie do terapii KRYZ bedzie
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staly w catym horyzoncie czasowym analizy. Konserwatywnie przyjeto, ze

Wydatki oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej (patrz Rozdz. 5 niniejszej AWA):
prawdopodobienstwa pozostawania przez pacjenta w stanach: brak progresji, progresja oraz zgon
(z uwzglednieniem korekty potowy cyklu). W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekow
i ich podania, monitorowania terapii, leczenia po progresji choroby (koszt monitorowania stanu zdrowia oraz lekow
przeciwbodlowych), a takze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Whnioskodawca przeprowadzit analize

Przecietny czas leczenia oszacowano na podstawie wynikéw i zatozeh analizy ekonomicznej (dane badania
CASTOR). W analizie wptywu na budzet wykorzystano niezdyskontowane wartosci modelu AE. Przyjeto
zatozenie, ze pacjenci liniowo wchodzg do programu lekowego w danym roku analizy. W BIA uwzgledniono
wylgcznie koszty nabycia i podania substancji czynnych, dalszego leczenia (w tym BSC), monitorowania leczenia,
diagnostyki w programie lekowym, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki konca zycia; nie uwzgledniono
kosztéw posrednich.

Dane wejsciowe do modelu przedstawiono w rozdziale 6.1.2

Ograniczenia analizy opisano w Rozdziale 6.3.1

Wyniki BIA

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw nastepujgcych parametréw
na wyniki BIA: liczebno$¢ populacji docelowej, rozpowszechnienie terapii ALC w scenariuszu nowym, udziaty
terapii w ramach CTH, powierzchnia ciata pacjentow, efektywno$¢ terapii z CUA, czas trwania leczenia | linii
terapii ALC i CTH, koszty leczenia przerzutéw do OUN.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest obnizenie limitu finansowania w grupie limitowej
1102.0 Omalizumabum. Prognozowane oszczednosci bedg wynikaty z wprowadzenia do refundacji
odpowiednikdw generycznych po wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego Xolair (omalizumab).

Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za DDD pierwszego odpowiednika nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu za DDD jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dodatkowo,
wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika skutkuje wyznaczaniem podstawy limitu przez ten lek,
a tym samym prowadzi do obnizenia limitu finansowania dla wszystkich preparatéw w danej grupie limitowe;j.
W zwigzku z tym. ze leki w programach lekowych oraz chemioterapii sg w catosci refundowane przez ptatnika
publicznego, wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje spadek limitu finansowania wszystkich lekéw
w grupie limitowej o co najmniej 25% (w analizie zatozono, ze obnizka ta bedzie wynosi¢ doktadnie 25%).

W celu oszacowania oszczednosci NFZ wynikajgcych z wprowadzenia pierwszych odpowiednikéw do refundac;i
w ramach wskazanej grupy limitowej przeprowadzono prognoze sprzedazy opakowan produktow refundowanych
na okres styczen 2019—grudzieh 2021. Przeprowadzone prognozy oparto o dane sprzedazowe NFZ uzyskane
z serwisu IKAR pro. Wyniki analizy uzyskano uwzgledniajgc cene jednostkowg lekéw nizsza o 25% oraz liczbe
zrefundowanych opakowan lekéw. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjne;.

Tabela 62. Oszczednosci wynikajace z wprowadzenia pierwszych odpowiednikéw dla leku Xolair (omalizumab) [PLN]

Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikéw
Nazwa leku Dawka Opakowanie
2019 2020 2021

Xolair 75 mg 1 amp.-strzyk. 0,5 ml 148 193 148 193 148 193

Xolair 150 mg 1 amp.-strzyk. 1 ml 6 046 977 6176 581 6 287 645

tacznie oszczednosci 6 195170 6324 775 6 435 838
Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem alektynibu wyniosg w perspektywie analizy okoto . Moga one zostaé pokryte

ze wskazanych powyzej zrodet oszczednosci, oszacowane oszczednosci dla NFZ wynoszg okoto 18,87 min PLN.

Nalezy zauwazy¢, ze ceny leku Xolair (oamlizumab) zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 29 sierpnia
2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r., nieznacznie odbiegajg od cen uwzglednionych
przez autorow AR (uwzgledniono ceny wyzsze o mniej niz 0,1%). Uwzglednione ceny nie odbiegajg rowniez
znaczaco od cen oszacowanych na podstawie danych DGL odnosnie refundacji produktu leczniczego Xolair
(oamalizumab) — uwzgledniono ceny wyzsze o ok. 0,1%. Dane sprzedazowe z komunikatu DGL za okres styczen
czerwiec 2018 mogg sugerowac przeszacowanie oszczednosci w ramach AR. Pomimo powyzszych ograniczen
nalezy spodziewac sie, ze wprowadzenie proponowanego rozwigzania przyniesie oszczednosci wyzsze niz
wydatki zwigzane z wprowadzeniem leku Alecensa (alektynib) do
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do projektu programu lekowego.
Uwagi Agencji

Zgodnie z zapisami PL w kryteriach kwalifikacji w pkt. 1.3.: ,zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjgtkiem
przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogélnienie (stopien IV) i progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia i kryzotynibu
w drugiej linii leczenia lub nietolerancja kryzotynibu) u chorych na nie drobnokomérkowego raka w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogédlnienia;” Zdaniem Agencji powyzsza tre$¢ wnioskowanego PL powinna
jednoznacznie okresla¢ stadium lllb, co skrécitoby zapis oraz pozwolito na unikniecie sytuacji, w ktorej
to zakwalifikowano by pacjentow w stadium llla. Obawy Agencji sg tym bardziej uzasadnione w sSwietle
rekomendaciji klinicznych PTOK 2013 ,,chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu IlIA, u ktérych nie mozna wykonac¢
pierwotnej doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni otrzymac
RTH lub RCTH wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu 11I1B”. Nalezy podkresli¢, iz ankietowany przez
Agencje ekspert kliniczny, || IEINEGEGEGGGEE. jcdnoznacznie wskazat, ze pacjenci w stopniu zaawansowania
IIA (i spetniajgcy pozostate kryteria kwalifikacji) nie bedg mogli by¢ leczeni we wnioskowanym programie
lekowym. Natomiast prof. Maciej Krzakowski stwierdzit, ze ,w badaniu ALEX (badanie rejestracyjne alektynibu
we wnioskowanym wskazaniu — dop. analityka) nie uczestniczyli chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca
w stopniu zaawansowania IlIA, a wiec rozwazanie zastosowania alektynibu w wymienionej grupie nie jest
uzasadnione.” Niemniej jednak, Agencja proponuje doprecyzowaé powyzsze zapisy wnioskowanego PL w taki
sposob, aby jednoznacznie wskazywaty na leczenie NDRP w stopniu llIB i IV z jednoczesnym odniesieniem
do stopni zaawansowania raka ptuc wg. UICC 20009.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania

leku Alecensa u pacjentow

z NDRP ALK+ po wczesniejszej terapii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agenciji HTA

oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja - hitp://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.08.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Alecensa” oraz
JAlectinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje (PBS 2017 i CADTH 2018)
i 1 negatywng (SMC 2017) u dorostych pacjentéw z NDRP ALK+ leczonych wczes$niej kryzotynibem.

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu leczniczego Alecensa

Organizacja, rok Wskazanie Tresé
Eksperci zaznaczyli, iz zidentyfikowano potrzebe kliniczng w zakresie
Pacjenci z miejscowym dodatkowych terapii o ré6znych profilach bezpieczenstwa niz obecnie dostepne
PBAC 2017 ’ v h . "
(Australia) zaawansowanym lub w populacji paCJ_entow NDRP ALK+_. qua_nsowanl_g Ieku’ Alecen§a Je_st
przerzutowym z NDRP ALK+. | rekomendowane biorgc pod uwage analize minimalizacji kosztéw w poréwnaniu
do cerytynibu.
Leczenie w monoterapii
pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub z Decyzja zostata wydana warunkowo, jesli optacalno$¢ zostanie poprawiona
CADTH 2018 przerzutami z NDRP ALK+, do akceptowalnego poziomu. Stwierdzono korzys¢ kliniczng alektynibu
(Kanada) ktorzy doznali progresiji ze wzgledu na poprawe PFS i nie wywotuje odczuwalnych szkéd w zakresie
choroby podczas terapii jakosci zycia w poréwnaniu do chemioterapii.
kryzotyn bem lub nie tolerujg
go.
SMC 2017 Doroshl pacjenci z NDRP ALK+ Agencja nie rekomenduje finansowania leku Alecensa ze wzgledu na brak
. eczeni wczeshniej o :
(Szkocja) ; ztozenia wniosku o oceng leku.
kryzotynibem.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
Austria - -
Leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim
Belgia TAK niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, wezesniej leczonych
kryzotynibem

Butgaria - -
Chorwacja - -
Cypr - -
Czechy - -

Leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, wcze$niej leczonych
Dania TAK kryzotynibem oraz leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-
dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczesniej

nieleczonych

Estonia - -

Finlandia - -

Francja - -

Grecja - -

Hiszpania - -

Leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych
Holandia TAK kryzotynibem oraz leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-
dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczesniej

nieleczonych

Leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim

Irlandia TAK niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych
kryzotynibem
Islandia - -

Liechtenstein - -

Litwa - -
Leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim
Luksemburg TAK niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych
kryzotynibem
totwa - -
Malta - -
Leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim
Niemcy TAK niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych
kryzotynibem
Norwegia - -
Portugalia - -
Rumunia - -
Stowacja - -
Stowenia - -
Leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim
Szwaijcaria TAK niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych
kryzotynibem
Leczenie pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim
Szwecja TAK niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych
kryzotynibem
Wegry - -
Wielka Brytania - -
Wiochy - -

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Alecensa jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), natomiast w 23 panstwach nie jest refundowany, z czego
w 18 panstwach nie jest w ogdle dostepny w obrocie. W zadnym z panhstw nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. We wszystkich 8 krajach Alecensa jest refundowana u pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem, natomiast w dwdch z nich dodatkowo
lek jest refundowany u pacjentéw wczesniej nieleczonych. Alecensa nie jest aktualnie refundowana w zadnym
z panstw o PKB zblizonym do Polski.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.07.2018 r., znak PLR.4600.247.2018.16.PB (data wptywu do AOTMIT 25.07.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224,
kaps., EAN: 5902768001143, w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” — lll linia.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.08.2018 r., znak
0T.4331.29.2018.PW_PK.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.09.2018 r. pismem z dnia 05.09. 2018 r.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komorek
nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy
typ u o0séb niepalacych), rak pfaskonabtonkowy, rak drobnokomoérkowy oraz rak wielkokomorkowy.
Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typéw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos¢
do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwos¢ i promieniowrazliwo$¢). Wspomniane
odrebnosci sa podstawag stosowanego w praktyce podziatu na niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP),
ok. 80-85% i drobnokomarkowego raka ptuca (DRP) — 15%.

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jagdrowej EML4-anaplastycznej kinazy
chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujgcych szlaki sygnalizacji komoérkowej w komdrkach zmienionych
nowotworowo. W wyniku inwersji bgdz translokacji chromosomowej na chromosomie 2. dochodzi do utworzenia
wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2—-5% przypadkow NDRP, a w typie
gruczotowym z czestoscig 4—6%, niezaleznie od rasy. Pomimo relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania
potaczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK, poniewaz jej
obecnosé w komadrkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig na specyficzne leczenie — inhibitorami
ALK.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca z rearanzacjg genu ALK. Wiekszo$¢ wytycznych, a zwtaszcza rekomendacje PTOK2013 zaznacza,
iz wybér leczenia powinien by¢ zalezny od cech molekularnych nowotworu. U pacjentéw z zaburzeniami w genach
EGFR i ALK postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie, a u pozostatych chemioterapia.
Cztery wytyczne (NCCN2018, ESMO2016, ASCO02017, PTOK2013) wyszczegdlniajg w terapii alektynib,
najczesciej po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Wytyczne stawiajg na réwni alektynib z cerytynibem i wybor
miedzy nimi zalezy od lekarza prowadzgcego. Rekomendacje PTOK2013 jedynie przedstawity istnienie
alektynibu bez konkretnych zalecen w stosunku do niego, jednak w czasie opublikowania tych wytycznych
badania nad lekiem byty w toku. Wytyczne ESMO2016 jedynie zalecajg stosowanie alektynibu w 111 linii, reszta
wytycznych zaleca terapie w Il linii. Wytyczne, ktére nie przedstawity w terapii alektynibu ze wzgledu na date ich
publikacji wymagajg zaktualizowania wzgledem nowych terapii w leczeniu NDRP z rearanzacjg genu ALK+.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla ocenianej technologii wybrano stosowanie docetakselu lub pemetreksedu w monoterapii.
Wybdér komparatora nalezy uznac za poprawny.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze aktualnie w AOTMIT trwa ocena leku Zykadia (cerytynib), ktéry pomimo, ze nie jest
aktualnie refundowany, to zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem stanowi komparator dla ocenianej technologii.
Whnioskodawca w ramach uzupetnieh analiz przedstawit poréwnanie posrednie efektywnosci klinicznej alektynibu
z cerytynibem stosowanych w ramach lll linii leczenia NDRP.
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Skutecznosé ALC vs CTH

Zastosowanie alektynibu w poréwnaniu do chemioterapii wptyneto na istotne statystycznie wydtuzenie czasu
wolnego od progresji choroby (zarébwno w ocenie badacza i niezaleznej komisji). Mediana PFS u pacjentéw
leczonych alektynibem oceniona przez badacza byta prawie 7-krotnie dtuzsza niz u pacjentéw leczonych
chemioterapig (9,6 mies. [6,9; 12,2] vs 1,4 mies. [1,3; 1,6]; HR=0,15[0,08; 0,29], p<0,001). W ocenie niezaleznej
komisji takze uzyskano statystycznie istotng réznice (7,1 mies. [6,3; 10,8] vs 1,6 mies. [1,3; 4,1];
HR=0,32 [0,17; 0,59], p<0,001).

Odnotowano znacznie mniej przypadkéw progresji w OUN ogdtem w 3., 6., oraz 9. miesigcu od randomizacji
u pacjentow stosujgcych alektynib w poréwnaniu z grupg pacjentéw poddanych chemioterapii
(odpowiednio: 7% [3;18] vs 44% [29; 67], 11% [5;24] vs 48% [33; 70] oraz 21% [11;39] vs 48 [33; 70]).

Na podstawie analizy podgrup mozna wnioskowac, ze wiek, pte¢, obecnos¢ przerzutéw w OUN czy przebyta
wczesniej terapia nie wptywa na zmiane wyniku wzgledem wyniku dla populacji ogolnej — alektynib istotnie
statystycznie wydtuza PFS w poréwnaniu z chemioterapiag. Jedynie w przypadku rasy azjatyckiej oraz pacjentéw
z oceng 2 w skali ECOG odnotowano utrate znamiennosci statystycznej dla HR PFS. W Zzadnej kategorii
nie zauwazono interakcji pomiedzy podgrupami.

Dane dotyczgce OS s3g niedojrzate — 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH. Nalezy zaznaczyg¢,
ze 70,6% pacjentow przeszio w wyniku progresji z grupy CTH do stosowania ALC, co zaburza wnioskowanie
odnosnie OS. W zadnej z grup z badania ALUR nie osiggnieto mediany OS, a réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie (HR=0,89 [0,35; 2,24]).

Jakos¢ zycia pacjentow badano przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-LC13 oraz EORTC QLQ-C30.

Mediana czasu do pogorszenia ztozonego komponentu obejmujgcego ocene dolegliwosci zwigzanych z kaszlem,
dusznosciami i bdlem w klatce piersiowej byta zblizona w grupach ALC i CTH
(1,4 mies. [0,9; 2,9] vs 1,6 mies. [0,9;NE]). Natomiast mediany czasu do pogorszenia oceny zmeczenia oraz bolu
w rece/ramieniu byly dluzsze dla pacjentéw leczonych ALC w poréwnaniu z leczonymi CTH
(odpowiednio: 2,7 mies. [1,4; 9,7] vs 1,4 mies. [0,8; NE] oraz 8,1 mies. [bd] vs 1,9 mies. [bd]).

Na podstawie oceny wynikow kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 odnotowano
IS przewage ALC vs CTH w obszarach funkcjonowania poznawczego i tysienia (estymowana rdéznica
w sredniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczgtkowej wyniosta odpowiednio 10 [2,2; 17,7]
i -20,8 [-33,6; -8,0]). Natomiast przewage CTH nad ALC odnotowano w przypadku zapar¢ (estymowana réznica
w $redniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 17,1 [3,3; 30,9)]).
Pod wzgledem parametrow wzglednych (RR) nie odnotowano IS réznic w zadnej komponencie kwestionariuszy.

Dodatkowo autorzy AKL wnioskodawcy, na podstawie danych odczytanych z wykreséw oszacowali IS przewage
ALC nad CTH dla neuropatii obwodowej, biegunki, funkcjonowania fizycznego i koordynacji ruchowej pod
wzgledem parametru NNT (brak takich réznic dla RR).

W ocenie badacza w grupie alektynibu odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie (odpowiedz
catkowita i czesciowa) byt ponad 10-krotnie wyzszy niz w grupie chemioterapii (38% vs 3%, RR=13,12
[1,86; 92,68]). W Zzadnej grupie nie uzyskano catkowitych odpowiedzi, zatem odsetek pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig odpowiada odsetkowi pacjentéw z odpowiedzig cze$ciowg. Odnotowano takze istotnie statystycznie
mniej przypadkéw progresji choroby (RR=0,10 [0,04; 0,26]) i wiekszy odsetek pacjentéw z kontrolg choroby (DCR)
(RR=2,82[1,65; 4,82]).

Réwniez w ocenie niezaleznej komisji w grupie alektynibu odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig
na leczenie (odpowiedz catkowita i czesciowa) byt wyzszy niz w grupie chemioterapii, przewaga nie byta jednak
juz tak duza (36% vs 11%, RR=3,16 [1,20; 8,35]). Odnotowano takze istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentdéw stosujgcych alektynib w ocenie badacza byta ponad
3-krotnie dtuzsza w poréwnaniu z chemioterapig (9,3 mies. [6,9; NE] vs 2,7 mies. [NE;NE]), nie przeprowadzono
jednak obliczen statystycznych dla tego punktu korncowego.

Bezpieczenstwo ALC vs CTH

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogoétem, zdarzen prowadzgcych do zgonu, zaprzestania lub przerwania terapii oraz do redukcji
dawki leku.

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych alektynib byto istotnie statystycznie nizsze
w zakresie zmeczenia (RR=0,22 [0,07;0,65]), nudnosci (RR=0,08 [0,01; 0,65]), tysienia (RR=0,04 [0,002;0,65] —
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na podstawie odczytu z wykresu) oraz neutropenii stopnia 3-5 (RR=0,05 [0,003; 0,99]) w poréwnaniu do grupy
pacjentow stosujgcych chemioterapie.

Analiza dodatkowa — poréwnanie posrednie alektynibu z cerytynibem (ALC vs CER)

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na podstawie
oceny niezaleznej komisji réznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [0,33; 1,31]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego
(OS) (HR=0,89 [0,32; 2,44]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie odpowiedzi na leczenie
czy wskaznika kontroli choroby. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER
odnosnie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie ryzyka wystgpienia
AE ogotem, SAE ogétem, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, jak rowniez AE prowadzacych do zgonu
czy tez zaprzestania terapii. Pomimo braku IS mozna zaobserwowaé¢, ze AE oraz SAE ogdétem czesciej
wystepowaly w grupie CER niz wsréd leczonych ALC. W badaniu ALUR (ALC vs CTH) szczegdtowe zdarzenia
niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogotem (wszystkich stopni) oraz 3-5. stopnia. W badaniu ASCEND
(CER vs CTH) szczegoétowe zdarzenia niepozadane raportowano z podziatem na AE ogdtem (wszystkich stopni)
oraz 3—4. stopnia, a takze w podziale na stopieh 1-2., 3. oraz 4. Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato
na mniejsze ryzyko wystgpienia zmeczenia, zaburzen ukfadu pokarmowego, biegunki, wymiotéw oraz nudnosci
(niezaleznie od stopnia) w grupie ALC w poréwnaniu z grupg CER.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie wnioskowanej
interwencji (ALC) w miejsce komparatora (CTH) w ramach Ill linii leczenia NDRP

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie Kklinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

- cena docetakselu i pemetreksedu na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018
(zmiana ceny za 1 mg DOC z 0,77 PLN na 0,75 PLN; zamiana ceny PMX za 1 mg z 2,97 PLN na 1,01 PLN);

- koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztéw zwigzanych z podaniem lekow
uwzgledniajgc ceny i odsteki podania lekéw w ramach ambulatorium oraz hospitalizacji (zmiana kosztu podania
CTH z 375,56 PLN na 231,86 PLN — 65% podan w ramach ambulatorium i 35% podan w ramach hospitalizacji).

Przyjmujac powyzsze zalozenia, przy braku zmian pozostatych parametrow modelu oszacowano,
ze wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ,

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc nastepujgce zatozenia:

- cena docetakselu i pemetreksedu na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018
(zmiana ceny za 1 mg DOC z 0,77 PLN na 0,75 PLN; zamiana ceny PMX za 1 mg z 2,97 PLN na 1,01 PLN);

- koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztow zwigzanych z podaniem lekéw
uwzgledniajgc ceny i odsetki podania lekow w ramach ambulatorium oraz hospitalizacji (zmiana kosztu podania
CTH z 375,56 PLN na 231,86 PLN — 65% podan w ramach ambulatorium i 35% podan w ramach hospitalizacji).

Przy uwzglednieniu powyzszych wartosci wyniki inkrementalne BIA z perspektywy ptatnika

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje (PBS 2017 i CADTH 2018)
i 1 negatywng (SMC 2017) u dorostych pacjentéw z NDRP ALK+ leczonych wcze$niej kryzotynibem.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Bez uwag.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykébw Agencji spetnialty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 65. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne
(§ 2. Rozporzadzenia). W ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono
nastepujacych publikacji, ktére zostaty opublikowane przed dniem
ztozenia wniosku refundacyjnego, m. in.:

Liu B, Yuan M, Sun Y, Cheng Z, Zhang Z, Hou S, Wang X, Liu J.;
Incidence and risk of hepatic toxicities associated with anaplastic
lymphoma kinase inhibitors in the treatment of non-small-cell lung
cancer: a systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2017
Dec 16;9(10):9480-9488. doi: 10.18632/oncotarget.23840.
eCollection 2018 Feb 6.

Gadgeel S., Shaw A.T., Barlesi F., Crino L., Yang J.C.-H., Dingemans
A.-M.C., Kim D.-W., De Marinis F., Schulz M., Liu S., Gupta R., Kotb
A., Ou S.-H.l;; Cumulative incidence rates for CNS and non-CNS
progression in two phase Il studies of alectinib in ALK-positive Whnioskodawca przedstawi wyjasnienie, zgodnie
NSCLC. British Journal of Cancer. 118 (1) (pp 38-42), 2018. Date of TAK z ktérym wymienione publikacje nie spetniaty
Publication: 01 Jan 2018. predefiniowanych kryteriow PICOS.

Yang J.C.-H., Ou S.-H.l., De Petris L., Gadgeel S., Gandhi L., Kim D.-
W., Barlesi F., Govindan R., Dingemans A.-M.C., Crino L., Lena H.,
Popat S., Ahn J.S., Dansin E., Golding S., Bordogna W., Balas B.,
Morcos P.N., Zeaiter A., Shaw A.T.; Pooled Systemic Efficacy and
Safety Data from the Pivotal Phase Il Studies (NP28673 and
NP28761) of Alectin b in ALK-positive Non-Small Cell Lung Cancer.
Journal of Thoracic Oncology. 12 (10) (pp 1552-1560), 2017. Date of
Publication: October 2017.

DiBonaventura MD, Wong W, Shah-Manek B, Schulz M.;Real-world
usage and clinical outcomes of alectinib among post-crizotinib
progression anaplastic lymphoma kinase positive non-small-cell lung
cancer patients in the USA. Onco Targets Ther. 2017 Dec 22;11:75-
82. eCollection 2018.

Whnioskodawca przedstawit wyjasnienie, zgodnie
z ktérym rozbiezno$¢ wynika ze zmian w
zapisach proponowanego programu lekowego na
wniosek Ministra Zdrowia. Zwrécono réwniez
uwage, ze kryteria wigczenia do badania ALUR
obejmowaty rézne podtypy NDRP.

Warto jednak zwréci¢ uwage, ze pacjenci
wigczeni ostatecznie do badania ALUR mieli
w 100% typ histologiczny gruczolakoraka, zatem
w badaniu nie uczestniczyli pacjenci z innymi
podtypami NDRP, zatem dane kliniczne odnoszg
sie do populacji wezszej niz wnioskowana.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Analizy
odnoszg sie do dorostych pacjentébw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o podtypie gruczotowym lub TAK
z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie
(NOS), tym samym nie uwzgledniajg raka wielkokomorkowego, ktéry
jest uwzgledniony w kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2).
Nie uwzgledniono m. in. nastepujacych badan:

Gadgeel S., Shaw A.T., Barlesi F., Crino L., Yang J.C.-H., Dingemans
A.-M.C., Kim D.-W., De Marinis F., Schulz M., Liu S., Gupta R., Kotb
A., Ou S.-H.l.; Cumulative incidence rates for CNS and non-CNS

progression in two phase Il studies of alectinib in ALK-positive Whnioskodawca przedstawi wyjasnienie, zgodnie
NSCLC. British Journal of Cancer. 118 (1) (pp 38-42), 2018. Date of TAK z ktorym wymienione publikacje nie spetniaty
Publication: 01 Jan 2018. predefiniowanych kryteriéow PICOS.

Yang J.C.-H., Ou S.-H.l., De Petris L., Gadgeel S., Gandhi L., Kim D.-
W., Barlesi F., Govindan R., Dingemans A.-M.C., Crino L., Lena H.,
Popat S., Ahn J.S., Dansin E., Golding S., Bordogna W., Balas B.,
Morcos P.N., Zeaiter A., Shaw A.T.; Pooled Systemic Efficacy and
Safety Data from the Pivotal Phase Il Studies (NP28673 and
NP28761) of Alectin b in ALK-positive Non-Small Cell Lung Cancer.
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zaawansowania |lIA, ktére stanowig kryteria  kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego. Ponadto, Agencja zwraca
uwage na btedy w ekstrakcji danych dot. odsetka pacjentow
z gruczolakorakiem lub niedrobnokomérkowym rakiem pluca
z przewaga utkania gruczolakoraka lub NOS z publikacji m.in. Durda
2017, Krawczyck 2015, Powrdzek 2014.

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Journal of Thoracic Oncology. 12 (10) (pp 1552-1560), 2017. Date of
Publication: October 2017.
DiBonaventura MD, Wong W, Shah-Manek B, Schulz M.;Real-world
usage and clinical outcomes of alectinib among post-crizotinib
progression anaplastic lymphoma kinase positive non-small-cell lung
cancer patients in the USA. Onco Targets Ther. 2017 Dec 22;11:75-
82. eCollection 2018.
Whioskodawca przedstawit wyjasnienie, zgodnie
. . o L . . . z ktorym kryteria wigczenia do badania ALUR
W'ramach analizy ekonomicznej nie odmesppo sie do okolicznosci obejmowaty rozne podtypy NDRP, zatem AKL
opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (§ 5 ust. 6 pkt 1, § 5. zawiera RCT wykazujace przewage technologii
ust. 6 pkt 2, § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia). W $wietle zapiséw wnioskowanej nad technologia opcjonaing.
uzgodnipnggo pr?grgmu |ek|0\évego, kiory olldnosr,]i (sie ?0 pc:jpulacji Warto jednak zwrécic uwage, ze pacjenci
szerszej niz populacja uwzgledniona w analizach (analizy odnoszg d . ! L
e o toroshch pacenlow ¢ cawansownm |y | e osltecie do sadane ALOR e
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o podtypie gruczotowym w badaniu nie uczestniczyli pacjenci z’innymi
lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypami NDRP, zatem dane Kliniczne odnosza
podtypie  (NOS), tym samym nie uwzgledniajg raka e d lacii w 55761 niz wnioskowana
wielkokomérkowego, ktéry jest uwzgledniony w kryteriach kwalifikacji sie o.popu hwe J, . o
do wnioskowanego programu lekowego), zasadne jest odniesienie Agencja przychyla sig jednak do opini
sie do powyzszych punktéw Rozporzadzenia. wnioskodawcy 1 uznaje, ze w rozpatrywanym
przypadku okolicznosé¢, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.
Analiza podstawowa zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdérzenie wszystkich kakulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1—4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan
po modyf kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia). Model
elektroniczny nie uwzglednia zmiany wartosci stop dyskontowych
(modyfikacja w arkuszach ,PL_Parameters” oraz ,Model Inputs”), nie Whnioskodawca przedstawit stosowane
daje rowniez mozliwosci zmiany dtugosci horyzontu czasowego TAK wyjadnienie pozwalajgce na poprawne prace
(modyfikacja w arkuszach ,PL_Parameters” oraz ,Model Inputs”). dostarczonego arkusza ka kulacyjnego.
W arkuszu ,Life tables” znajduje sie szereg btednych formut
taczacych wysokos¢é progu optacalnosci z m. in. tygodniowym
odsetkiem zgonéw w populacji ogéinej. Natrafiono réwniez na istotny
btad powaznie podwazajgcy wiarygodno$¢ modelu, polegajgcy
na zmianie wymodelowanych kosztéw i efektéw zdrowotnych
w zaleznosci od wartosci progu optacalnosci (modyfikacja parametru
wip_defalut’, arkusz ,PL_Parameters”, komérka E10).
BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia). Analizy
odnoszg sie do pacjentow z NDRP 2z gruczolakiem lub
niedrobnokomoérkowym  rakiem pluca z przewagg utkania
gruczolakoraka lub NOS w stadium 1lIB i IV, tym samym nie
uwzgledniajg raka wielkokomdrkowego oraz pacjentéw w stadium TAK Whioskodawca  przedstawit  zaktualizowane

analizy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o Nie przedstawiono kryteriéw wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych.

o Woydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaty rzeczywiscie dokonywanym opfatom
pfatnika publicznego/ pacjenta, np. nie odniesiono sie do leczenia objawowego we wnioskowanym
wskazaniu (uwaga na podstawie opinii KK w dziedzinie onkologii klinicznej). Nalezy jednak podkresli¢,
ze wybor komparatora w niniejszej analizie jest prawidtowy, zgodny z wytycznymi AOTMIT. Ponadto,
niektére dane zrédtowe pochodzity z zagranicznych publikacji, a wiec nie odnosity sie do polskiej praktyki
klinicznej. Parametry wykorzystane do oszacowania populacji docelowej powinny by¢ zestawione
z opiniami polskich ekspertow klinicznych.

¢ Nie wszystkie wyniki uwzglednione w AE pochodzg z AKL wnioskodawcy.

¢ Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczgcych ocenianego problemu decyzyjnego
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Badania pierwotne i wtérne

Castro 2017a

Castro J de, Novello S, Mazieres J, Oh I, Migliorino M, Helland A, Dziadziuszko R, Griesinger F, Marinis F de,
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Castro 2017b
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Costa 2018
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24.
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the USA. Onco Targets Ther. 2017 Dec 22;11:75-82. eCollection 2018.

Fan 2018

Fan J., Xia Z., Zhang X., Chen Y., Qian R., Liu S., You D., Zhang J., Luo P.; The efficacy and safety of alectinib
in the treatment of ALK+ NSCLC: A systematic review and meta-analysis. OncoTargets and Therapy. 11 (pp
1105-1115), 2018. Date of Publication: 01 Mar 2018.
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Liu 2018
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10.18632/oncotarget.23840. eCollection 2018 Feb 6.
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