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Rekomendacja nr 95/2018
z dnia 12 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu Alecensa (alektynib)
kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., w ramach programu lekowego
"Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib)
kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., w ramach programu lekowego "Leczenie
niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medyczne,;.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem chemioterapii w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od
progresji o 8,2 miesigca (w ocenie badacza) w populacji ogélnej. Niemniej jednak w zakresie
pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim jest przezycie catkowite, nie uzyskano rdéznic
istotnych statystycznie.

Przeprowadzona analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami, z ktérych
najistotniejszym jest fakt, ze populacja wtgczona do badania nie odpowiada w petni populacji
docelowej okreslonej w programie lekowym, zatem wyniki uzyskane w warunkach
rzeczywiste]j praktyki klinicznej mogg by¢ odmienne od wskazywanych w analizie klinicznej.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia alektynibem jest drozsza i skuteczniejsza w
poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej. W wariancie uwzgledniajgcym instrument dzielenia
ryzyka oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu uzytecznos$ci wypadat nieznacznie
ponizej progu optacalnosci, jednak cze$¢ modelu ekonomicznego budzi zastrzezenia w
zakresie uwzglednionych kosztéw Obliczenia skorygowane przez Agencje (uwzgledniajgce
aktualizacje danych kosztowych) wskazujg na brak optacalnosci kosztowej stosowania
alektynibu wzgledem chemioterapii.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, na mozliwy wzrost wydatkow ptatnika publicznego po
podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej
Nalezy mie¢ jednak na uwadze niepewnosci zwigzane
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z przyjetymi w analizie kosztami. Oszacowania wtasne Agencji wskazuja, ze wydatki te moga
by¢ wyzsze (5-10% rocznie) niz oszacowane przez wnioskodawce.

Majac powyzsze na uwadze, Prezes Agencji uznaje za zasadne wprowadzenie dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka, ktory powoli zabezpieczy¢ wydatki ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego: Alecensa (alektynib) kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., EAN: 5902768001143, cena zbytu
netto: zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
"Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w ramach nowej grupy limitowej
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie. Wniosek zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

o wysoka czestosé proliferacji;

e  krotki czas podwojenia masy guza;

o wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwosc.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2003-2013 notowany jest wzrost zachorowan,
zarowno w populacji kobiet jak i mezczyzn. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci z powodu raka
ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn 51,71/100 000, u kobiet 16,67 na 100 000.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3g: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i llIA (wg TNM) wynosi kolejno 60-
80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu llIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z
rozsiewem niedrobnokomadrkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza
roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK w Ill linii leczenia opcjg terapeutyczng zalecang przez
wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych jest kryzotynib, alektynib i cerytynib. W przypadku alektynibu i
cerytynibu w wytycznych wskazuje sie na ich zastosowanie gtéwnie po niepowodzeniu terapig
kryzotnibem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 29 sierpnia 2018 r w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow



Rekomendacja nr 95/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 12 paZdziernika 2018 r.

medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) aktualnie w populacji docelowej (z rearanzacjg w
genie ALK w | linii leczenia) refundowany jest kryzotynib (produkt Xalkori), ktéry finansowany jest tylko
w Il lub Il linii leczenia. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kryzotynib nie stanowi komparatora dla ocenianej
technologii, gdyz oceniane wskazanie dotyczy pacjentéw po nieskutecznosci kryzotynibu lub z
przeciwwskazaniami do jego stosowania.

Whioskodawca jako komparator dla preparatu Alecensa wskazat monoterapie docetakselem (DOC) lub
pemetreksedem (PEM), co nalezy uznac za wybér zasadny.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej alektynibu z cerytynibem, ktéry
pomimo, ze nie jest refundowany moze stanowié¢ komparator do wnioskowanej technologii medycznej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Alektynib (ALC) to wysoce selektywny i silny inhibitor 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 komdrek nowotworowych
(apoptozy).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Alecensa, wnioskowany lek jest wskazany

e w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow z zaawansowanym ALK-dodatnim (ALK —
kinaza chtoniaka anaplastycznego) niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP).

e w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych kryzotynibem.

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Alecenca jest wezsze od wskazania
rejestracyjnego wynienionego w pozycji drugiej (zawezenie populacji wynika z kryteriéw witgczenia
i wytaczenia z wnioskowanego programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)").

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej witaczono badanie ALUR pordwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ALC
z chemioterapig (CTH) (DOC lub PMX) u wczesniej leczonych pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym ALK+ niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc z progresjg choroby po chemioterapii
skojarzonej zawierajgcej zwigzki platyny oraz kryzotynibie. Liczna pacjentéw w badaniu wynosita 107
oséb. Mediana okresu obserwacji wynosita, w grupie ALC 6,5 mies., w grupie CTH (DOC lub PMX)
5,8 mies.

Ocena wg zalecen Cochrane wskazuje, ze ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu jest
wysokie w domenie dot. zaslepienia pacjentdow i personelu (brak zaslepienia), zas w pozostatych
domenach ryzyko to okreslono jako niskie.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
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HR — ang. hazard ratio, iloraz hazarddw;
RR - ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
MD - réznica $rednich (mean difference)

NNT - liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu kofcowego (number needed to treat)

Jakos¢ zycia oceniano na postawie kwestionariuszy :

EORTC-QLQ-C30 — pomiar wptywu choroby nowotworowej na jakos$¢ zycia (skala
czynnos$ciowa, skala objawowa i skala ogdlnej jakosci zycia). Wynik mieSci sie w zakresie 0-126
pkt, wyzszy wynik oznacza wyzszg jakos¢ zycia.

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

Skutecznosc kliniczna

W pordwnaniu wykazano istotnie statystyczne réznice w zakresie:

przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival):
o w populacji ogdlnej w ocenie badacza - w grupie badanej mediana PFS byta dtuzsza o
8,2 miesigca (9,6 vs 1,4), HR= 0,15 [95% Cl 0,08; 0,29]
o w populacji ITT w ocenie komisji - w grupie badanej mediana PFS byta dtuzsza o 5,5
miesiaca (7,1 vs 1,6), HR= 0,32 [95% CI 0,17; 0,59]
przezycia wolnego od progresji w podgrupach:
o pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN - réznica w medianach
PFS wynosita 8,3 miesigca, HR=0,12 [95% Cl 0,05; 0,27]
o pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN - réznica w medianach PFS wynosita 8,2
miesigca, HR=0,09 [95% Cl 0,02; 0,3]
wiekszego odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali ogdlng odpowiedZ na leczenie w populacji
ogolnej:
o obiektywna odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub
czesSciowa wg kryteriow RECIST 1.1) w ocenie zaréwno badacza (RR= 13,12 [95% ClI
1,86; 92,68], NNT=3 [95% CI 3; 5]) jak i komisji, (RR= 3,16 [95% CI 1,20; 8,35], NNT=5
[95% CI 3; 11])

o czesciowa odpowiedz? na leczenie w ocenie badacza 13,12 [95% Cl 1,86; 92,68], NNT=3
[95% CI 3; 5]

Mediana czasu do pogorszenia ztozonego komponentu obejmujgcego ocene dolegliwosci zwigzanych
z kaszlem, dusznosciami i bélem w klatce piersiowej byta zblizona w grupach ALCi CTH (1,4 mies. [95%
Cl 0,9; 2,9] vs 1,6 mies. [95% CI 0,9;NE]). Natomiast mediany czasu do pogorszenia oceny zmeczenia
oraz bélu w rece/ramieniu byty dtuzsze dla pacjentéw leczonych ALC w poréwnaniu z leczonymi CTH
(odpowiednio: 2,7 mies. [95% Cl 1,4; 9,7] vs 1,4 mies. [95% CI 0,8; NE] oraz 8,1 mies. [bd] vs 1,9 mies.
[bd]). Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) sg niedojrzate — 22% zdarzen
w grupie ALCi 20% w grupie CTH. Nalezy zaznaczy¢, ze 70,6% pacjentow przeszto 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 rdznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie (HR=0,89 [95% Cl
0,35; 2,24]).
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Bezpieczeristwo

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

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych u pacjentdw stosujgcych alektynib byto istotnie
statystycznie nizsze w zakresie zmeczenia (RR=0,22 [95% Cl 0,07;0,65]), nudnosci (RR=0,08 [95% ClI
0,01; 0,65]), tysienia (RR=0,04 [95% Cl 0,002;0,65] — na podstawie odczytu z wykresu) oraz neutropenii
stopnia 3-5 (RR=0,05 [95% Cl 0,003; 0,99]) w pordwnaniu do grupy pacjentéw stosujacych
chemioterapie.

Wedtug ChPL Alecensa do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych (= 20% pacjentdow) nalezy
zaliczy¢ zaparcia (35%), obrzek (30%, w tym obrzek, obrzek obwodowy, obrzek uogdlniony, obrzek
powiek, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy i obrzek umiejscowiony) oraz bol miesni (28%, w tym
bol miesni i bél miesniowo-szkieletowy).

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania alektynibu na
stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA).

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Analize posrednig skutecznosci alektynib vs cerytynib oparto o badanie ALUR dla ALC vs CTH oraz
ASCEND-5 dla CER vs CTH.

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. Dodatkowo w badaniu ASCEND-5 wzieto udziat wiecej pacjentéw (CER: 115,
CTH: 116) niz w badaniu ALUR (ALC: 72, CTH: 35).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia
catkowitego (0OS) (HR=0,89 [95% CI 0,32; 2,44]).

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na
podstawie oceny niezaleznej komisji réznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [95% ClI
0,33; 1,31]).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie ryzyka
wystgpienia AE ogoétem, SAE ogoétem, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, jak réwniez AE
prowadzacych do zgonu czy tez zaprzestania terapii. Pomimo braku IS mozna zaobserwowac, ze AE
oraz SAE ogdtem czesciej wystepowaty w grupie CER niz wsréd leczonych ALC.

Skutecznosc¢ praktyczna

Odnaleziono badanie DiBonaventura 2018, ktérego celem byta ocena skutecznosci praktycznej u
pacjentow leczonych alektynibem po wczesniejszej terapii kryzotynibem.

Do badania wtaczono 207 pacjentéw (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% pacjentéw 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 rdzni 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 niepozadanych nie wystepowaty czesto u pacjentéw stosujgcych alektynib.
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Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

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

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

o  Wyniki badania pochodza z analizy czastkowej (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 przez niezalezng komisje). Dane dotyczgce OS rowniez s3
niedojrzate, odnotowano 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH.

e Badania charakteryzowaty sie krétkim okresem obserwacji oraz niskg liczebnoscig grup.
Ponadto w badaniu po stwierdzeniu progresji, dopuszczalne byto przejscie pacjentéw miedzy
grupami (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 progresji: 5/70 (7%)
pacjentéw leczonych ALC), co ma wptyw na wyniki dotyczace catkowitego przezycia (OS).

e (Czes¢ wynikéw pochodzi z abstraktow konferencyjnych lub niepublikowanych danych
poufnych wnioskodawcy, nie natomiast z opublikowanych, petno tekstowych publikacji, m. in.
dane dotyczace jakosci zycia pacjentow, co utrudnia ich weryfikacje.

Propozycje instrumentdow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem analizy uzytecznosci kosztéw, przyjmujac
dozywotni (15 letni) horyzont czasowy z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspélnej (NFZ i pacjenta). W ramach analizy poréwnano interwencje: ALC vs CTH
Uwzgledniono koszty interwencji, lekdw dodatkowych, podania lekéw, kwalifikacji i monitorowania
leczenia, leczenia po progresji choroby oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Alecensa w poréwnaniu
ze schematem chemioterapii jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik
kosztu-uzytecznosci (ICUR) wynosi

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do perspektywy ptatnika.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc jest rowny wysokosci progu optacalnosci (134 514 PLN), o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji,

Ograniczenia analizy

Ograniczenia zwigzane z analiza kliniczng oraz watpliwosci co do wyboru komparatoréw majg réwniez
zastosowanie w modelu ekonomicznym wnioskodawcy.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma jg wptyw aspekty takie
jak:

e wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano znacznie poza horyzont czasowy badania przy
braku dtugoterminowych danych klinicznych. Jest to standard postepowania w przypadku
analiz ekonomicznych, tym niemniej oszacowane odsetki przezy¢ odlegtych nie wydajg sie
klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak niekorzystnym rokowaniu jak zaawansowany,
niedrobnokomadrkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK, szczegdlnie w przypadku ostatniej linii
leczenia.

e Dane dotyczace alektynibu nie pochodzg jedynie z publikacji uwzglednionych w analizie
klinicznej. Czes¢ danych dotyczacych OS dla terapii ALC pochodzi z badan jednoramiennych |l
fazy (NP28761 oraz NP28673). Rowniez uzytecznos¢ stanu progresja nie pochodzi z badania
ALUR, lecz z publikacji Chouaid 2013.

. ceny komparatora oparto o komunikaty DGL za okres listopad 2016 —
pazdziernik 2017, a wiec obecnie juz nieaktualne.

e W odniesieniu do kosztéw podania chemioterapii przyjeto, ze wszystkie podania odbywajg sie
w ramach hospitalizacji jednego dnia. Dane NFZ wskazujg, ze podania chemioterapii mogg
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odbywac sie rowniez w ramach $wiadczenia nr 5.08.05.0000172 ,Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig (z kompleksowa realizacjg Swiadczen)”.

e W analizie zatozono, ze koszt kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK,
zawiera sie w rocznym ryczafcie za diagnostyke w ramach programu lekowego. Dane NFZ nie
wskazujg jednak, aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak
koszt, ktéry moze obcigzy¢é NFZ dodatkowo (tj. poza programem lekowym).

Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ww. ograniczenia przeprowadzono obliczenia wtasne przyjmujac
nastepujgce zatozenia:

e cena chemioterapii na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczeh-czerwiec
2018r.

e koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztéw zwigzanych z podaniem
lekéw w katalogu chemioterapii, uwzgledniajac 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 hospitalizacji).

Przyjmujgc powyzsze zatozenia, przy braku zmian pozostatych parametréw modelu oszacowano, ze
wspoétczynnik ICUR z perspektywy NFZ,

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji leku Alecensa w ramach
proponowanego programu lekowego przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy pfatnika oraz wspdlnej (ptatnika i pacjenta), przy czym wyniki
z perspektywy wspdlnej sg zblizone do perspektywy NFZ. W oszacowaniach uwzgledniono kategorie
kosztowe jak w analizie ekonomiczne;.

Liczebnos¢ populacji stosujgcg wnioskowang terapie okreslonona  pacjentéw w 2019 roku,  oséb
w 2020 rokui  osoby w 2021 roku

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

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw wptywajg nastepujace aspekty:

. ceny komparatora oparto o komunikaty DGL za okres listopad 2016 —
pazdziernik 2017, a wiec dane obecnie juz nieaktualne. Wnioskodawca odmdwit
przedstawienia aktualizacji, dlatego dane te zostaty zaktualizowane w obliczeniach wtasnych
Agencji;

e w odniesieniu do kosztdw podania chemioterapii w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze
wszystkie podania odbywajg sie w ramach hospitalizacji jednego dnia. Dane NFZ wskazujg, ze
podania chemioterapii duzo czesciej odbywajg sie w ramach swiadczenia nr 5.08.05.0000172
»Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowa realizacjg $wiadczen)”;

e w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztu opieki terminalnej (jedynie kosztu leczenia
przeciwbdélowego i monitorowania);

e w analizie zatozono, ze koszt kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK,
zawiera sie w rocznym ryczafcie za diagnostyke w ramach programu lekowego. Dane NFZ nie
wskazujg jednak aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak
koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ dodatkowo (tj. poza programem lekowym).

Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ww. ograniczenia przeprowadzono oszacowania przyjmujac nastepujgce zatozenia:
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e ceny substancji wychodzacych w sktad chemioterapii na podstawie aktualnego komunikatu
DGL za okres styczen-czerwiec 2018 - zmiana ceny za 1 mg

e koszty podania lekdw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztéw zwigzanych z podaniem
lekéw uwzgledniajac ceny i odsetki 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).

Przy uwzglednieniu powyzszych wartosci wyniki inkrementalne BIA z perspektywy ptatnika

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem Agencji tres¢ wnioskowanego PL powinna jednoznacznie okreslac stadium lllb, co pozwolitoby
na unikniecie sytuacji, w ktdrej to zakwalifikowano by pacjentéw w stadium llla. Obawy Agencji sg tym
bardziej uzasadnione w S$wietle rekomendacji klinicznych PTOK 2013 wskazujgcych, ze ,chorzy
z rozpoznaniem NDRP w stopniu IlIA, u ktérych nie mozna wykonaé pierwotnej doszczetnej resekcji
z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni otrzymac¢ RTH lub RCTH wedtug
zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu llIB”. Nalezy podkresli¢, iz ankietowany przez Agencje ekspert
kliniczny jednoznacznie wskazat, ze pacjenci w stopniu zaawansowania IllIA (i spetniajgcy pozostate
kryteria kwalifikacji) nie bedg mogli by¢ leczeni we wnioskowanym programie lekowym. Natomiast
inny ekspert stwierdzit, ze ,,w badaniu ALEX nie uczestniczyli chorzy na niedrobnokomérkowego raka
ptuca w stopniu zaawansowania IllA, a wiec rozwazanie zastosowania alektynibu w wymienionej grupie
nie jest uzasadnione.” Niemniej jednak, Agencja proponuje doprecyzowaé powyzisze zapisy
whioskowanego PL w taki sposdb, aby jednoznacznie wskazywaty na leczenie NDRP w stopniu llIB i IV
z jednoczesnym odniesieniem do stopni zaawansowania raka ptuc wg. UICC 2009.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jeZeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Przedtozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzieki ktérym zostang uwolnione
srodki publiczne. Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie limitu finansowania
w grupie limitowej: 1102.0 Omalizumabum

Prognozowane oszczednosci bedg wynikaty z wprowadzenia do refundacji odpowiednikow
generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej oraz wytgcznosci rynkowej lekow
oryginalnych w ramach tych samych grup limitowych.

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego

zwigzane z finansowaniem alektynibu wyniosg w perspektywie analizy okoto . Moga one
zostac pokryte ze wskazanych powyzej zZrodet oszczednosci, oszacowane oszczednosci dla NFZ wynoszg
okoto 18,87 min PLN.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2015, 2017)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2018)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2014)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016)

e Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (PTOK
2013)

o Woytyczne Grupy Ekspertéw 2014; Jassem J., Biernat W., Bryl M. i in., Rola systemowych metod
leczenia u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej: uaktualnienie zalecenia ekspertow.

Wiekszo$¢ wytycznych, a zwtaszcza rekomendacje PTOK 2013 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, ESM02016, ASC02017, PTOK2013) wyszczegdlniajg w terapii alektynib,
najczesciej po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Wytyczne stawiajg na réwni alektynib
z cerytynibem i wybér 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 ESM02016 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+.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee 2017 i Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health2018) i 1
negatywng (Scottish Medicine Consortium2017) u dorostych pacjentéw z NDRP ALK+ leczonych
wczesniej kryzotynibem.

Decyzja CADTH 2018 zostata wydana warunkowo, jesli optacalno$¢ zostanie poprawiona do
akceptowalnego poziomu. Stwierdzono korzys¢ kliniczng alektynibu ze wzgledu na poprawe PFS i fakt,
ze nie wywotuje odczuwalnych szkdd w zakresie jakosci zycia w poréwnaniu do chemioterapii.
Rekomendacja negatywna wynikata z braku ztozenia wniosku o ocene leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Alecensa jest finansowany w 8 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych: Belgia, Dania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria i Szwecja).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.247.2018.16.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: Alecensa (alektynib) kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., EAN: 5902768001143; na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 95/2018 z dnia
8 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca

(ICD-10 C34)” — il linia
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2018 z dnia 8 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Alecensa
(alektynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — il linia
2. Raport nr 0T.4331.29.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie nie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” —
Il linia”. Data ukornczenia: 27.09.2018 r.
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