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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2018 poz. 1330, z p6zn. zm. w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6ézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALC alektynib

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase)
AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cco Cancer Care Ontario

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIS cisplatyna

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
DoC docetaksel

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GEM gemcytabina

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
KAR karboplatyna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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kryzotynib

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

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomarkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

iloraz szans (odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

paklitaksel

pan-Canadian Oncology Drug Review

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

chemioterapia skojarzona, ztozona z pochodnej platyny i pemetreksedu
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

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

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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 te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Spanish Society of Medical Oncology
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Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

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

czas do przerwania leczenia (time to off treatment)

czas do progresji choroby

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

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

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
winorelbina

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.07.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.246.2018.16.PB

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
= Alecensa (alektynib) kapsuiki twarde, 150 mg, 224 kaps., EAN: 5902768001143

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

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:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 25.07.2018 r., znak PLR.4600.246.2018.16.PB (data wptywu do AOTMIT 25.07.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 17.08.2018 r., znak
0T.4331.28.2018.ET.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji 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 uprzednio nieleczonym

systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0.
NN HTA Consuiting, Krakow —

wrzesien 2018;
e Analiza kliniczna. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentdbw z uprzednio nieleczonym sistemowo,

zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0.
H HTA Consulting, Krakow — wrzesien

2018: ’

e Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo,
zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0. h
, HTA Consulting, Krakow — wrzesien 2018;

¢ Analiza wptywu na budzet. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo,
zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0. h

, HTA Consulting, Krakow — wrzesien 2018;

¢ Analiza racjonalizacyjna. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo,
zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Wersja 1.0.
. HTA Consulting, Krakéw — wrzesien 2018.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

leki przeciwnowotworowe, inh bitor kinaz biatkowych (LO1XE36)

Substancja czynna

alektyn b

Whioskowane wskazanie

Stosowany w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

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 niepozadanych 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 zaleznosci od tolerancji
leczenia. Leczenie produktem Alecensa powinno zostac trwale zakoriczone, jesli pacjent nie jest w stanie
tolerowa¢ 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 aktywnos¢ alektynibu w odniesieniu do form enzymu ALK
zawierajgcych mutacje, w tym mutacje odpowiadajgce za oporno$¢ na kryzotynib. W warunkach in vitro
gtéwny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site dziatania i aktywnos$¢ w odniesieniu do ALK.

Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest substratem gl koproteiny P ani biatka
BCRP, bedacych no$nikami wyptywu w barierze krew-mdzg, a przez to moze przenika¢ do o$rodkowego
uktadu nerwowego i w nim pozostawac.

Zrodto: ChPL Alecensa

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2017.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 grudnia 2017.
Data rejestracji wnioskowanego wskazania: 12 pazdziernika 2017 (EMA/CHMP/660204/2017).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow 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 niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem.

Status leku sierocego

NIE
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Alecensa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena zbytu
netto
ARl Sl I Dostepny w ramach programu lekowego
refundacyjnej epny prog 9
Poziom odptatnosci Bezptatnie
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Stosowany w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czas u
leczenia w programie

Kryteria wylaczenia z
programu:
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Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriow wigczenia i wylgczenia z wnioskowanego
programu lekowego "Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)).

Produkt leczniczy Alecensa (alektynib) ma by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na witgczenie/wytaczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wszystkie
Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, ktérg utworzytby produkt leczniczy Alecensa.

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykow ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca
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Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakéw
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy,
rak drobnokomérkowy oraz rak wielkokomoérkowy.

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

1. niedrobnokomadrkowe raki ptuca (NDRP) — ok. 80-85% i
2. drobnokomdérkowego raka ptuca (DRP) — 15%.

Zrédlo: PTOK 2014

Klasyfikacja

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

o plaskonabtonkowy (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; nowotwor 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 r6znym 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 komoérek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub srednich 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

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczng raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO 2004) z modyfikacjg 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
Rak ptaskonabtonkowy ] Jzafi?ggr?;ﬂrtg%rek
- podstawnokomorkowy
- zmiana przedinwazyjna
« nietypowa hiperplazja gruczotowa
« gruczolakorak in situ
Raki (niesluzotworcezy, Sluzotwdrczy, mieszany)
gruczotowe « gruczolakorak minimalnie naciekajacy - syanetowatokomarkow
(wg IASLC (niesluzotworczy, $luzotwdrczy, mieszany) Yo y
2011) - gruczolakorak naciekajacy (z przewaga utkania lepidic,
pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)
- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

Rak wielkokomérkowy - podstawnokomorkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomarkowy

- z fenotypem prgzkowanokomaorkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy
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Rak drobnokomérkowy - ztozony

- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z r6znicowaniem rzekomomigsakowym, elementami - wrzecionowatokomorkowy
migsaka wrzecionowatokomoérkowego lub olbrzymiokomérkowego - olbrzymiokomorkowy

- miesakorak

- blastoma ptuc
Rakowiaki - typowy

- atypowy

- Sluzowo-naskoérkowy
Raki z gruczotéw typu sliniankowego - gruczotowo-torbielowaty

- inne
Raki niesklasyfikowane

zrodto: 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 aktywujgcych szlaki sygnalizacji komorkowej w komarkach zmienionych
nowotworowo. W wyniku inwersji badz 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
poftgczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK, poniewaz jej
obecnos$¢ w komoérkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig 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
trwajace nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca
do poziomu charakterystycznego dla oséb, ktdre nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
0s6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca u oséb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu
i ok. 25% zachorowan wsrod pozostatych oséb niepalgcych.

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

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania.
W normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komérek wyscietajgcych drogi oddechowe, pneumocytow
I lub 1l typu. Rozwdj raka pluca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegdélnosci z mutacjami
protoonkogendw i genéw supresorowych.

Zrédto: Szczeklik 2015

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. W tabelach w Rozdziale 3.3. Liczebnos¢
populacji wnioskowanej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce 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 narzaddéw
oraz zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu
oraz postepujgca utrata masy ciata.
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e Objawy podmiotowe

Do objawéw zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczyé:

e przewlekly kaszel (jest to najczestszy objaw, ktdry dotyczy ponad 50% pacjentow);

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

e duszno$¢ (30-40%);

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

e krwioplucie (15-30%);

e zespot zyly gtdéwnej gbrnej, ktdry polega na znacznym utrudnieniu lub zamknieciu przeptywu krwi przez
zyte gtébwng gorng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie srddpiersia;

e zespot Hornera, tj. choroba spowodowana przerwaniem wspofczulnego unerwienia oka pomiedzy
o$rodkiem w pniu mézgu, 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 gatki ocznej do oczodotu). Zespdt Hornera moze tez by¢ objawem guza
Pancoasta, ktory rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pien wspétczulny uszkadzajgc go. Wtedy
dochodzi do zaniku aktywnosci wspétczulnej w obszarze unerwianym przez pien wspofczulny
i wystgpienia wymienionych objawdw ocznych;

e bdl optucnowy, pojawiajgcy sie przy zajeciu optucnej;

e Dbdl barku;

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

e chrypka, pojawiajgca sie wskutek porazenia nerwu krtaniowego.

Do objawéw zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzgdéw mozna zaliczyé:
e bdl kosci, rzadziej takze ztamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajgce sie wskutek przerzutéw
wystepujacych w kosciach;
e Dbdl glowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, takie jak np. napady drgawek, zaburzenia
réwnowagi;
e zmiany zachowan i osobowos$ci zwigzane z obecnoscig przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym;

e b4l w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze zéttaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutéw w watrobie.

Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczy¢:

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

e zaburzenia nerwowo-mieéniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mdozdzku,
zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wielomiesniowe;

e zaburzenia skérne: rogowacenie brunatne, zapalenie skérno-miesniowe, uktadowy toczen rumieniowaty,
twardzina uktadowa;

e zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

e zaburzenia naczyniowe: wedrujgce zakrzepowe zapalenie 2yt powierzchownych, niebakteryjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia;

e zaburzenia hematologiczne: niedokrwistos$é, rozsiane krzepniecie 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 osrodkowego uktadu 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, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr:\):l)rlizgci DL EE
0 Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos¢ chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnc&é;\(i;ado pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia
4 Koniecznos$é spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
Zgon

Zrédfo: Szczeklik 2015

Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

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

e Tomografia komputerowa klatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpoznaé ograniczone naciekanie $rodpiersia lub Sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowaé ognisko nowotworowe w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
wezidw chtonnych (kryterium $rednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnos$¢ 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
prawdopodobiehstwem zajecia weztoéw 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 sagsiedztwie
lub w obrebie kregostupa oraz guza szczytu ptuca.
2. Badania morfologiczne:

e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg wartos¢ ma w przypadku guzow 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;

e cienkoiglowa bgdZz 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.

Zrédto: Szczeklik 2015

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, 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.
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Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i IlIA wynosi kolejno 60-
80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$rdd 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

Tabela 7. Ocena przezyé¢ 5-, 10- i 15-letnich (zaawansowany NDRP z rearanzacjg genu ALK) w opinii ekspertow
klinicznych [AWA Xalkori: OT.4351.19.2017]

Ekspert Dr n. med. Robert Kieszko

p — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chordb ptuc
Odse.tel’( Dotychczagowe Kryzotynib w | linii leczenia Dotychczasowe leczenie MRS W il
przezy¢ leczenie leczenia
5-letnich 5-10% 15-20% 5% 15%
10-letnich - - - -
15-letnich - - - -

W opinii ekspertdw klinicznych odsetki 5-letniego przezycia w przypadku obecnie stosowanego leczenia
nie sg wyzsze niz 10%, a w przypadku zastosowania kryzotynibu moga wzrosng¢ maksymalnie do 20%.

Zrédio: opinie ekspertéw (AWA Xalkori: OT.4351.19.2017)

Leczenie

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

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

e rak drobnokomérkowy (DRP) jest typem nowotworu leczenia

chemioterapeutycznego oraz metodg naswietlania.

ptuca nadajgcym sie do

Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopien zaawansowania nowotworu, wystepowanie
przerzutow, wiek, pte¢, stan sprawnosci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.

NDRP

'

ustalenie zaawansowania nowotworu, ocena stanu
0golnego i wydolnosci narzagdowej

v v v ' v

v

stopien | stopien Il stopien IlIA stopien I1IB stopien IV
v : ! v
leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
chirurgiczne chirurgiczne lub lub leczenie
uzupetnione radiochemio- objawowe
terapia

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

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

Leczenie chirurgiczne — stopien |, Il oraz wybrane przypadki w stopniu IlIA
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Nadrzedng metodg leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w sytuacji, gdy nowotwor jest dobrze
Zlokalizowany i nie jest rozprzestrzeniony, jest leczenie chirurgiczne, polegajgce na catkowitej resekcji guza wraz
z otaczajgcym go migzszem ptucnym. Taki rodzaj leczenia przynosi najlepsze efekty, jednakze mozna
go zastosowac jedynie u okoto 15-20% chorych. Wykonuje sie kilka rodzajow zabiegdéw operacyjnych:
e lobektomia — najczesciej wykonywany zabieg, polegajgcy 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 wielkos¢ guza nie przekracza 7 cm i gdy nie
wystepujg przerzuty w weztach chtonnych.

Radioterapia — stopieh IlIB i wiekszo$¢ chorych w stopniu IlIA

Kolejng stosowang metodg jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyrézni¢ dwa gtéwne rodzaje radioterapii:
e radioterapia radykalna, ktéra ma na celu doprowadzi¢c do catkowitego zniszczenia komoérek
nowotworowych:

o0 teleradioterapia — zrédio promieniowania znajduje sie poza pacjentem;
0 brachyterapia — zrédto promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewngtrz guza lub
w jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwosé 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 alkaloidéw barwinka
rozyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajace na hamowaniu proceséw 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 tgcznie (chemioterapia wielolekowa), gdyz
skutecznos¢ takiego leczenia jest wieksza niz terapii monolekowe;.

Terapia celowana

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktory 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 inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepujg u okoto 10% chorych, w szczegdlnosci u osob niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.

Bardzo rzadko wystepujacg odmiang niedrobnokomdérkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacja
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyréznia sie:
e przeciwciala 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).
Zrédto: 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,
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AlS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka podtypéw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym
(w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).

Rak wielkokomdrkowy zbudowany jest z duzych komérek, czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego.
Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.
Przebieg kliniczny jest podobny jak w gruczolakoraku.

Zrédfo: Szczeklik 2015

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane KRN

Tabela 8. 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 6283 6 660 6915 7322 7503

Ogétem 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20 832 20 805 21837 21524 22003 21 963

Tabela 9. 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 6434 6 647 7 349 7 475

Ogoétem 21455 21731 22108 22478 22 299 22 348 22 216 22 216 22 628 23176 23713

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

Dane NFZ

Informacje uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentow kwalifikowanych do kodu ICD-10: C34 przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD-10: C34
w latach 2012-2017 [zrodto: dane NFZ, otrzymane dnia 20.08.2018 r.]

Liczba pacjentéw (unikalne nr Liczba pacjentéw (unikalne nr PESEL) z Substancja czynna podawana w
rok PESEL) z rozpoznaniem ICD- rozpoznaniem ICD-10: C34 leczonych w ramach programu lekowego
realizacji 10: C34 leczonych w latach ramach programu lekowego ,,Leczenie »Leczenie niedrobnokomérkowego

2012-2017 niedrobnokomoérkowego raka ptuca” raka ptuca”
2012 57 729 379 Pemetreksed
2013 59 267 924 Pemetreksed
2014 61023 967 Pemetreksed
2015 61 800 1061 Pemetreksed
2016 62 738 1077 Pemetreksed
2017 63 229 1154 Pemetreksed

Powyzsze dane otrzymane od NFZ odnoszg sie do pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 bez rozréznienia linii
leczenia. Pacjenci w danym roku mogli przyjmowac¢ wiecej niz 1 lek.

Pemetreksed w latach 2012-2017 byt podawany w ramach programu ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)” w pierwszej i drugiej linii leczenia. Powyzsze dane nie réznicujg linii leczenia. Kryteriami
kwalifikacji otrzymania pemetreksedu w ramach ww. programu lekowego byty m.in.:

0 rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomorkowego raka ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych
typow histologicznych;

0 zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii lub radioterapii) albo 1V;
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Schemat dawkowania pemetreksedu w ramach pierwszej albo drugie;j linii leczenia w ww. programie lekowym:

1) 4 cykle - w sytuacjach innych niz opisane w pkt 2;
2) 6 cykli - w przypadku stwierdzenia:

a) odpowiedzi catkowitej lub

b) odpowiedzi czesciowej lub

c) odpowiedzi wiekszego stopnia, tj. odpowiedzi catkowitej po wczesniejszej odpowiedzi czesciowej lub
odpowiedzi czesciowej po wczesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych badaniach po drugim oraz

czwartym cyklu leczenia.

Aktualnie pemetreksed (od stycznia 2018 r.) dostepny jest dla pacjentéw w ramach katalogu chemioterapii.

Opinie ekspertow

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

Tabela 11. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertow

Liczba nowych
zachorowan w
ciggu roku w
Polsce

Obecna liczba
Wskazanie chorych w
Polsce

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym

nieleczonych systemowo o charakterze
paliatywnym (1 linia)

niedrobnokomarkowym rakiem ptuc 300 250 180
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc uprzednio jw iw 180

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym

niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc 320 300

75-80% (przy zatozeniu, ze
refundacjg w | linii leczenia nie
zostanie objety zaden inny inhibitor
ALK)

300 (w tej grupie

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym sg tez chorzy z
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuc uprzednio 300 przeciw-
nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym wskazaniami do

(I linia) leczenia
systemowego

70-75% (przy zatozeniu, ze
refundacjg w | linii leczenia nie
zostanie objety zaden inny inhibitor
ALK)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network [http://g-i-n.net],

e Guideline Central [http://guidelinecentral.com],

e Trip Medical Database [https://www.tripdatabase.com],
e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych przeprowadzonego w 17.09.2018 r.,
odnaleziono 6 dokumentdéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez
polskie organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania terapeutycznego w | linii leczenia chorych na

zaawansowanego NDRP.

Cancer Care Ontario (CCO 2016)

American Society of Clinical Oncology (ASCO 2017)
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2018)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2014)
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Spanish Society of Medical Oncology (SEOM 2015)

European Society for Medical Oncology (ESMO 2016)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (PTOK 2013)
Wytyczne Grupy Ekspertow 2014; Jassem J., Biernat W., Bryl M. i in., Rola systemowych metod leczenia
u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej: uaktualnienie
zalecenia ekspertow.

Ze wzgledu na fakt, ze rejestracja produktu leczniczego Alecensa zostata poszerzona o wnioskowane wskazanie
w pazdzierniku 2017 r. (decyzja EMA/CHMP/660204/2017), analitycy Agencji odstgpili od przedstawiania
rekomendacji z lat wczesniejszych. Jedynie w przypadku polskich rekomendacji zaprezentowano wytyczne z
2013 r., ze wzgledu na brak bardziej aktualnych zrédet.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu
zaawansowanego NDRP wskazuje sie na koniecznos¢ ustalenia typu histologicznego nowotworu oraz wykrycia
ewentualnej mutacji w genie EGFR, a w sytuacji niestwierdzenia jej obecnosci, zaleca sie testy w kierunku
wykrycia rearanzacji genu ALK. Przy wyborze opcji terapeutycznych najbardziej odpowiednich dla pacjenta duze
znaczenie odgrywa rowniez stopieh zaawansowania choroby, stan sprawnosci i wiek pacjenta, jak réwniez
obecnosé chordb wspotistniejacych.

W przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang przez wiekszos¢ odnalezionych
wytycznych w | linii leczenia jest inhibitor ALK: kryzotynib. Wytyczne NCCN 2018 wskazujg takze na inne inhibitory
ALK - alektynib i cerytynib, uznajac alektynib za opcje preferowang wzgledem kryzotynibu oraz cerytynibu.
Dodatkowo w wytycznych ESMO 2016 oraz w polskich wytycznych PTOK 2013 wskazano, ze alektynib jest
obecnie przedmiotem zaawansowanych badan klinicznych w analizowanej grupie chorych.

Chorym bez rearanzacji genu ALK, a takze chorym z obecnoscig tej rearanzacji, ktérzy nie majg dostepu do ww.
leczenia celowanego, w | linii leczenia zaleca sie zastosowanie standardowej, dwulekowej CTH opartej na
zwigzkach platyny (P-CTH, ang. platin-based chemotherapy). Najczesciej zalecane schematy P-CTH obejmujg
podanie cisplatyny (CIS) lub karboplatyny (KAR) w skojarzeniu z jednym z lekéw:

etopozydem,

winorelbing,

docetakselem,

paklitakselem,

gemcytabing,

pemetreksedem.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

s g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

| linia leczenia

NCCN 2018 U chorych z przerzutowym NDRP (ptaskonabtonkowym, gruczolakorakiem, rakiem wie kokomérkowym lub
niesklasyfikowanym inaczej) i rearanzacjg w genie ALK ze stopniem sprawnosci 0-4 — nalezy razem z terapig

L paliatywng rozpocza¢ leczenie terapig celowanga. Preferowang opcjg leczenia jest alektynib, ale zalecany jest takze
kryzotyn b lub cerytynib.
ASCO 2017 | linia leczenia
(USA) U chorych na NDRP (11IB-IV) z AKL+ NDRP zaleca sig leczenie kryzotynibem.

W pierwszej linii leczenia chorych z AKL-dodatnim zaawansowanym NDRP u chorych zaleca sie leczenie
CCO 2016 kryzotyn bem. Ponadto u wszystkich chorych z NDRP ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 (w szczegdlnych
przypadkach 2) zaleca sie stosowanie skojarzen lekoéw opartych na zwigzkach platyny (cisplatyna lub karboplatyna

(Kanada) w pofaczeniu z m.in.: docetakselem, paklitakselem, pemetreksedem). Terapie nie oparte na zwigzkach platyny
zalecane sg jedynie w przypadku istniejgcych przeciwskazan do stosowania zwigzkéw platyny.
ESMO 2016 U chorych z AKL-dodatnim zaawansowanym NDRP (V) zaleca sig¢ stosowanie kryzotynibu. W publikacji
przedstawiono ponadto wyniki dla alektyn bu, ktéry obecnie przedmiotem badan klinicznych w analizowanej grupie
(Europa) chorych.
ry
SEOM 2015 | linia leczenia
(Hiszpania) U chorych z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (IV) zalecana jest terapia kryzotynibem.
SIGN 2014 Llinia | .
(Szkocja) inia leczenia
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Chorych na zaawansowanego (l1I1B i IV) NDRP ze stopniem sprawnosci 0-1, u ktérych przewaza typ histologiczny
inny niz ptaskonabtonkowy i u ktérych nie wykryto mutacji w genie EGFR powinni otrzymywac pemetreksed w
potgczeniu z cisplatyna.

U chorych, u ktérych nie potwierdzono ani nie wykluczono obecnosci mutacji w genie EGFR nalezy zastosowac
cisplatyne lub karboplatyne w potaczeniu z docetakselem, gemcytabing, paklitakselem lub winorelbing.

Schematy oparte na platynach powinny by¢ podawane w 4 cyklach, leczenia nie nalezy wydtuzaé¢ do 6 cykli.

| linia leczenia
Chemioterapia u chorych z zaawansowanym NDRP, ktorzy spetniajg nastepujace kryteria:

. rozsiany (stopien IV) lub miejscowo zaawansowany (stopien 1lIB) nowotwor; w drugim przypadku wytgcznie
u chorych, ktérzy nie kwalif kujg sie do radykalnej radioterapii lub radiochemioterapii;

. stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyf kacji WHO (ECOG) oraz wybrani chorzy w stopniu 2;

. mozliwo$¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (preferowana jest ocena mierzalnych
zmian);

. brak istotnego ubytku masy ciata;

. brak wspotwystepujgcych choréb uniemozliwiajgcych przeprowadzenie planowanego leczenia.

U chorych zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw z udziatem cisplatyny w potgczeniu z lekiem Il

Grupa Ekspertéw | generacji: winorelbing, gemcytabing, paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem, przy czym pemetreksed

2014 zalecany jest wytgcznie u chorych na raka nieptaskonabtonkowego i wymaga suplementacji witaming B12 oraz

(Polska) kwasem foliowym. Nie powinno sie przekracza¢ 4 cykli chemioterapii.

U chorych w wieku powyzej 70. roku zycia, ktorzy sg w stanie sprawnosci 0-1 w skali WHO (ECOG), mozna
zastosowa¢ standardowg dwulekowg chemioterapie (w tym schematy bez udziatu pochodnych platyny). U
wybranych chorych w podesztym wieku lub w 2. stopniu sprawnosci, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do dwulekowych
schematéw, mozna rozwazy¢ zastosowanie jednolekowej chemioterapii (np. winorelbina lub gemcytabina).

Podtrzymujgce leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej chemioterapii | linit mozna rozwaza¢ jedynie
u wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub wie kokomérkowego, z obiektywng odpowiedzig lub
stabilizacjg choroby, w dobrym stanie ogdélnym i bez przetrwatych niepozgdanych dziatan wczesniejszej
chemioterapii.

Chemioterapie mozna kojarzy¢ z innymi formami paliatywnego leczenia poprawiajgcymi jakos¢ zycia (paliatywng
radioterapig, metodami wewnatrzoskrzelowymi itp.). W trakcie chemioterapii nie nalezy stosowac inhibitorow
EGFR.

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca — stopieh [HIA i 11IB

U chorych na miejscowo zaawansowanego (IlIA i 1lIB) NDRP, ktérzy nie kwalifikuja sie do resekcji migzszu
ptucnego, postepowaniem z wyboru jest skojarzenie radioterapii z rownoczesng chemioterapig zawierajgca
cisplatyne z etopozydem lub winorelbing. Nalezy dazy¢ do podania petnych dawek radioterapii (60-66 Gy) i
chemioterapii. Z uwagi na zwigkszong toksycznosc¢ réwnoczesng, chemioradioterapie mozna stosowac wytgcznie
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znaczgcego ubytku masy ciata, z prawidtowymi wskaznikami
wydolnosci oddechowej oraz ograniczonym zasiegiem nowotworu w klatce piersiowej. Metoda ta moze byé¢
stosowana wytgcznie w specjalistycznych osrodkach dysponujgcych mozliwoscig wielodyscyplinarnego leczenia.

U chorych niekwalifikujgcych sie do réwnoczesnej chemioradioterapii z powodu gorszego stanu ogdlnego,
wspotistniejacych choréb lub duzej masy guza mozna zastosowac¢ indukcyjng chemioterapie (2-3 cykle; schematy
zawierajgce pochodne platyny w skojarzeniu z winorelbing, gemcytabing lub taksoidami). W tym wypadku
szczegolnie wazne jest zachowanie mozliwe krotkiej przerwy (2-3 tygodnie) pomigdzy zakofnczeniem chemioterapii
i rozpoczeciem radioterapii. Bezposrednio przed rozpoczeciem radioterapii konieczna jest ponowna ocena zasiegu
nowotworu.

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca — stopien IV
Leczenie chorych z IV stopniem zaawansowania NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny.

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii u chorych na NDRP w |V stopniu zaawansowania klinicznego jest mozliwe
PTOK 2013 przy spetnieniu nastepujgcych warunkow:

(Polska) - bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70 w skali Karnofsky’ego);
- prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

- brak powaznych choréb wspétwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia;

- wydolnos$¢ uktadu krwiotwoérczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego;

- mozliwos$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie, przy czym zalecane sg kryteria klasyf kacji RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe)

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich wymienionych warunkéw, mogg — w zaleznosci od indywidualnej sytuacji —
otrzymac leczenie objawowe, a niektorzy paliatywng radioterapie.

Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym
sposréd wymienionych lekow: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed.
Zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna rozwaza¢ wiec jedynie u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny

Decyzja o wyborze schematu CTH nie zalezy od czynnikéw demograficzno-klinicznych (wiek, pte¢, umiejscowienie
i liczba przerzutow. U chorych na NDRP o histologii innej niz z przewaga raka ptaskonabtonkowego skojarzenie
cisplatyny z pemetreksedem jest nieco skuteczniejsze od skojarzenia z gemcytabing. Schematy bez pochodnych
platyny mogg byé rozwazane jedynie w sytuacji przeciwwskazan do ich stosowania. Jednolekowa CTH jest
uzasadniona w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania pochodnych platyny.
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Czas trwania paliatywnej CTH zalezy od skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia ocene efektéw leczenia nie p6zniej
niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie powinno by¢ ograniczone do 3—4 cykli, ale u chorych z postepujgca odpowiedzig
w kolejnych badaniach mozna zastosowac¢ dodatkowe 2 cykle (tgcznie 6 cykli CTH).

Zastosowanie podtrzymujgcego lub konsolidujgcego leczenia po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi pod wptywem
wstepnej CTH moze nieznacznie (o 1-3 miesigce w poréwnaniu z wylaczng wstepng CTH) wydtuzy¢ czas
przezycia. Dotychczas nie zdefiniowano jednak kryteriow doboru chorych do wspomnianego postgpowania i jest
ono przedmiotem kontrowersji.

Decyzja o zastosowaniu podtrzymujgcego leczenia powinna by¢ podejmowana w kontekscie wptywu na jakosé
zycia, z uwzglednieniem ryzyka niepozgdanych dziatan i po oméwieniu z chorym. Podtrzymujgce leczenie nalezy
zakonczy¢ w chwili wystgpienia progresji choroby lub nasilonej toksycznosci.

U chorych na gruczolakoraka z rearanzacjg genu ALK kryzotynib jest bardziej skuteczny od chemioterapii, ale lek
ten jest w Polsce trudno dostepny. Skutecznos¢ innych inhibitorow ALK (alektynib, cerytynib) jest obecnie
przedmiotem zaawansowanych badan klinicznych w tej grupie chorych.

Brak wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych i niewielka korzys¢ kliniczna w potgczeniu z wymienionymi
zastrzezeniami nie pozwalajg na zalecanie stosowania bewacyzumabu w praktyce klinicznej.

Proby kojarzenia cetuksymabu z CTH w ramach pierwszej linii leczenia przyniosty sprzeczne wyniki (brak wptywu
w jednym z badan oraz niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w innym), co w zestawieniu z wigkszg
toksycznoscig skojarzonego postepowania nie uzasadnia stosowania wymienionego leku w ramach klinicznej
praktyki.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6-ciu ekspertdow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.
Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Chemioterapia z udziatem
pemetreksedu — 75% leczonych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski -
Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej

Ekspert

cisplatyny i

Pierwsza linia Chemioterapia
Aktualnie stosowane wielolekowa (pochodna platyny + inny | Chemioterapia z udziatem cisplatyny i innych
lek) — 60% leczonych cytostatykow 1 generacji (winorelbina,
gemcytabina, paklitaksel lub docetaksel) — 25%
leczonych
Chemioterapia z udziatem cisplatyny i
bi ini Chemiot ) pemetreksedu — 5% leczonych
- ierwsza linia emioterapia
rs:f‘:‘s:c"';ac'.‘ex:ﬁgﬁ:ﬂ;‘;::ﬁ:'?i wielolekowa (pochodna platyny + inny Chemioter,apia z udziatem cis”platyny.i innych
13 1 9 lek) — 60% leczonych — 10% leczonych | Cytostatykéw Il generacji  (winorelbina,
gemcytabina, paklitaksel lub docetaksel) — 5%
leczonych

~Jedyny refundowany w Polsce inhibitor ALK —
kryzotynib jest stosowany dopiero w Il lub Il linii
terapii NDRP. Istniejg juz inhibitory ALK nowej
generacji (alektynib, cerytynib), ktére moga by¢

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

W Polsce w | linii leczenia chorych na
nieptaskonabtonkowe raki ptuca z
rearanzacja w genie ALK w stadium
zaawansowanym stosowana jest
chemioterapia (pochodna platyny + inny
lek), ktéra ma niewielkg skutecznos¢. W
przypadku niepowodzenia chemioterapii
chorzy z wymienionej grupy moga
otrzymywac kryzotynib lub
chemioterapie drugiej linii (docetaksel
lub pemetreksed). Charakter nowotworu
i niewielka skuteczno$¢ chemioterapii u
chorych na nieptaskonabtonkowe raki
ptuca z rearanzacjag w genie ALK
powodujg, ze leczenie trzeciej linii po
wczesniejszej chemioterapii i
kryzotynibie moze by¢ stosowane u
bardzo niewielu chorych.”

stosowane po wystgpieniu opornosci na kryzotynib
stosowany w | linii leczenia. Pacjenci, u ktérych
zastosujemy sekwencyjne leczenie najpierw
kryzotynibem, a nastepnie cerytynibpem lub
alektynibem, majg szanse na ki kuletnie przezycie.
Natomiast w przypadku braku refundaciji 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 niegdy nie bedzie mogt
otrzyma¢ 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
wczesniej leczonych chemioterapig dwulekowg i
kryzotynibem — od chemioterapii docetakselem lub
pemetreksedem. (badanie ALUR). U chorych
progresujacych po chemioterapii czesto nie mozna
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stosowa¢ kolejnych linii leczenia z uwagi na
utrzymywanie sie toksycznosci, pogorszenie ich
stanu sprawnosci czy wystgpienie przerzutéw do
moézgu (CUN jest preferencyjnym miejscem
powstawania przerzutéw u chorych z rearanzacjg
ALK, a inhibitory ALK zapobiegajg powstawaniu
przerzutéw w znaczgcej liczbie chorych). Dlatego
tez chemioterapia nie powinna by¢ stosowana przed
zastosowaniem inhibitoréw 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  odpornos$ci i niedokrwistoscig i
matoptytkowoscia, co znaczgco pogarsza jakosc
zycia chorych) oraz nie zabezpiecza przed
powstawaniem przerzutéw do CUN. U ponad 50%
chorych nie wystepuje odpowiedz na leczenie
(konieczno$¢ przerwania terapii po |l cyklach
leczenia z mozliwoscia wystgpienia wczesnej
toksycznosci). Jesli wystepuje odpowiedz na
leczenie, to jest ona zazwyczaj krotkotrwata i rzadko
przekracza 1 rok (najczesciej trwa pot roku). Nalezy
jeszcze raz podkreslic, ze chorzy na miejscowo
zaawansowanego i zaawansowanego NDRP z
rearanzacjg genu ALK najwiekszg korzy$¢ z terapii
| linii (ustgpienie objawdw, poprawa jakosci zycia,
wysoki odsetek odpowiedzi i dtugi czas jej trwania
oraz wydtuzenie czasu zycia) odniosg w przypadku
zastosowania u nich inhibitoréow ALK (kryzotyn b,
cerytynib, alektynib).”

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 wrzeénia 2018
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2018.32) obecnie w rozpoznaniu C34 (nowotwér 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 C 34)”,

= 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 Il linii leczenia),

= pembrolizumab (do leczenia kwalifikowani pacjenci z wykluczeniem mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genu ALK; wymagana ekspresja PDL1 2 50%),

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

0 ,Leczenie niedrobnokomérkowego 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);

o 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 | linii leczenia u dorostych
pacjentéow z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji w obrebie
genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+). W Polsce aktualnie w
populacji docelowej refundowana jest tylko standardowa chemioterapia skojarzona. Jedyna refundowana w
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Polsce terapia celowana molekularnie, skierowana do pacjentéw z obecno$cig rearanzacji w genie ALK to
kryzotynib (produkt Xalkori), ktory finansowany jest tylko w Il lub Ill linii leczenia.

Szczegotowe dane dotyczace lekow stosowanych w katalogu chemioterapii przedstawia tabela ponizej.
Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w katalogu chemioterapii w kodzie ICD-10: C34 na podstawie

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

Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa o dl:)(l):ti::]s’ci
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.
Cyklofosfamid Endoxan bezptatne
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Camitotic
Docetaksel Docetaxel - Ebewe 1013.0, Docetaxelum bezptatne
Docetaxel Accord
Adr blastina PFS
Doksorubicyna Doxorubicin — Ebewe 1014.1, Doxorubicinum bezptatne
Doxorubicin medac
Doxorubicinum Accord
Epimedac
Epirubicin — Ebewe
Epirubicyna Epirubicin Accord 1015.0, Epirubicinum bezptatne
Episindan
Farmorubicin PFS
Etoposid - Ebewe
Etopozyd Etoposid Actavis 1016.0, Etoposidum bezptatne
Etopozyd Accord
Gemcit
Gemcytabina Gemcitabinum Accord 1020.0, Gemcitabinum bezptatne
Gemsol
Ifosfamid Holoxan 1023.0, Ifosfamidum bezptatne
Campto
Irinotecan Accord
Irynotekan Irinotecan Fresenius 1025.0, Irinotecanum bezptatne
Irinotecan medac
Irinotecan-Ebewe
Lanreotyd Somatuliné Autogel 1026.0, analogi somatostatyny bezptatne
Somatuline PR
Methotrexat — Ebewe 1028.2, Methotrexatum inj. bezptatne
Metotreksat 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Trexan 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Mitomycyna Mitomycin Accord 1029.0, Mitomycinum bezptatne
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Mitomycin C Kyowa

Sandostatin
Oktreotyd 1026.0, analogi somatostatyny bezptatne
Sandostatin LAR

Paclitaxel Kabi

Paclitaxel-Ebewe
Paklitaksel 1032.0, Paclitaxelum bezptatne
Paclitaxelum Accord

Sindaxel

Pemetreksed Adamed

Pemetrexed Alvogen

Pemetrexed Fresenius Kabi
Pemetreksed 1034.0, Pemetreksed bezptatne
Pemetrexed Glenmark

Pemetrexed Sandoz

Pemetrexed Zentiva

Zrédto: 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.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Wyboér poprawny.

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie
alektynibu w | linii leczenia u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym  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 tylko standardowa chemioterapia
skojarzona.

W analizie wplywu na budzet wnioskodawca za
komparator przyjgt ogdlnie chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny (DOC + CIS, WIN + CIS, GEM +
CIS, PAC + KAR, PEM + CIS).

Komparator podstawowy:
chemioterapia skojarzona,
ztozona z pemetreksedu i - ,Stanowig aktualng praktyke kliniczng”
pochodnych platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) (PEM + P).

Kryzotynib jest zalecang opcjg terapeutyczng u

Komparator dodatkowy: - ,Stanowi zalecang technologie w leczeniu | wnioskowanej populacji pacjentéw, jednak nie jest
kryzotynib (KRYZ) w chorych z mutacjg w genie ALK” aktualnie refundowany w Polsce w | linii leczenia, co
monoterapii zgodnie z - ,Lek ten jest finansowany ze $rodkéw tym samym oznacza, ze nie stanowi w Polsce
zarejestrowanym schematem publicznych w Polsce jedynie w drugiej lub praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu.
dawkowania. trzeciej linii leczenia (..)’ Kryzotynib  (produkt Xalkori) jest aktualnie

finansowany w Polsce tylko w Il lub IlI linii leczenia.

Komentarz Agencji

Wybér przez wnioskodawce komparatora jako chemioterapii skojarzonej, ztozonej z pemetreksedu w potgczeniu
pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplatyna) jest zgodny z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg, gdyz spetniony zostat warunek poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.
Nie mniej jednak, pominiecie innych wariantéw chemioterapii stosowanych w populacji docelowej wptywa na
ograniczenie wiarygodnosci przedstawionych analiz. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 oraz NCCN 2018, w
praktyce klinicznej leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca u pacjentdéw wczesniej nieleczonych, zalecane
jest stosowanie chemioterapii wedlug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposrod
wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Wymienione
technologie refundowane sg we wnioskowanym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii. Podkresli¢ przy tym
nalezy, ze zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.
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Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prodbag o opinie potwierdzaja, ze w polskich warunkach standardem
postepowania w | linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca jest chemioterapia ztozona

z pochodnej platyny oraz innego leku. Ekspert, ktéry wskazat konkretne rodzaje stosowanej chemioterapii (il
S S S i mn. winorelbin.

gemcytabine, paklitaksel lub docetaksel jako technologie aktualnie stosowane w | linii terapii NDRP.

Ponadto Agencja zwraca uwage, ze potencjalng technologig alternatywng dla alektynibu jest réwniez cerytynib
(produkt Zykadia), ktory jest obecnie technologig niefinansowang w Polsce ze srodkéw publicznych, jednakze
whniosek o refundacje cerytynibu podlega aktualnie ocenie AOTMIT. Cerytynib jest, analogicznie do alektynibu,
zarejestrowany m.in. w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim
NDRP. Z tego tez powodu cerytynib zostat wymieniony w raporcie EUnetHTA z 2018 roku, oceniajgcym
stosowanie ALC w monoterapii ALK-dodatniego NDRP u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw, jako
odpowiedni komparator dla alektynibu. W raporcie EUnetHTA przedstawiono poréwnanie posrednie ALC vs CER,
ktérego podsumowanie oraz ograniczenia znajdujg sie¢ w rozdziale 4.2.2. Informacje na podstawie innych Zrédet
niniejszego opracowania.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej dla cerytynibu obejmuje leczenie w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci spetniajgcy fgcznie

nastepujace kryteria:

e uprzednio nieleczeni systemowo o
charakterze paliatywnym,

Populacja zostata zdefiniowana przez
wnioskodawce jako ,doro$li pacjenci
uprzednio nieleczeni systemowo o

¢z _Zaawansowanym charakterze paliatywnym”. Zgodnie z
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca wyjasnieniami Zozonymi przez

(NDRP . : .

Populacja «  podtypie gruczolowym lub } wnioskodawce, powyzszy zapis

oznacza pacjenta, u ktérego nie
zastosowano zadnego rodzaju terapii
systemowej. Zgodnie z okresleniem
stosowanym np. w wytycznych PTOK
2013, ,leczenie uogdlnionego NDRP
ma charakter wytgcznie paliatywny”.

wielkokomérkowym lub z przewaga
utkania raka gruczotowego lub o
nieustalonym podtypie (NOS),

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

Alektynib w monoterapii zgodnie z Dawkowanie inne niz

Interwencja zarejestrowanym schematem . Brak uwag
. zarejestrowane.
dawkowania.

e Komparator podstawowy: chemioterapia
skojarzona, ztozona z pochodnej platyny

i pemetreksedu zgodnie z
zarejestrowanym schematem Dawkowanie inne niz
Komparatory dawkowania (PEM + P). Brak uwag

. zarejestrowane.
eKomparator  dodatkowy:  kryzotynib

(KRYZ) w monoterapii zgodnie z
zarejestrowanym schematem
dawkowania.
Przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od progresji (PFS),
odpowiedz na leczenie, - Brak uwag
jakos¢ zycia,
toksycznos$¢ terapii.

Punkty koncowe

e Badania obserwacyjne,
retrospektywne bez
konsekutywnego
wigczania pacjentow, Brak uwag

® Opis pojedynczego
przypadku (case
study).

Randomizowane badania kliniczne
Badania obserwacyjne:
prospektywne, retrospektywne z
konsekutywnym wigczaniem
pacjentow

e Przeglady systematyczne

Typ badan

. Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci

. petnych tekstow,

Inne kryteria . Raporty z badan klinicznych i ) Brak uwag
doniesienia konferencyjne - do
badan  dostepnych w  formie
petnotekstowej.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:
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PubMed (w tym MEDLINE),

EMBASE,

CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

rejestrach badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

stronach internetowych 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),

e stronach internetowych wybranych agencji rzagdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Jako date wyszukiwania podano 10.01.2018 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce dnia 24.09.2018 r. W ramach
wyszukiwania odnaleziono petnotekstowg publikacje odnoszacg sie do badania ALEX: Gadgeel S, Peters S, Mok
T, Shaw AT, Kim DW, Ou SI, Pérol M, Wrona A, Novello S, Rosell R, Zeaiter A, Liu T, Niesch E, Balas B, Camidge
DR. Alectinib versus crizotinib in treatment-naive anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-small-cell lung
cancer: CNS efficacy results from the ALEX study. Ann Oncol. 2018 Sep 12. Wyniki publikacji zostaty
uwzglednione w przegladzie wnioskodawcy.

Odnaleziono ponadto badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa alektynibu w populacji szerszej
niz wnioskowana (1 i Il linia leczenia):

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 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.

Opis metodyki i wynikéw przedstawiono w rozdziale 4.2.2 Informacje na podstawie innych zrédet.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych ALC z PEM + P (zwigzki platyny: CIS lub KAR).
Do analizy klinicznej wtgczono dwa randomizowane badania kliniczne:
¢ 1 badanie RCT poréwnujgce ALC z KRYZ (badanie ALEX)

¢ 1 badanie RCT poréwnujgce KRYZ z PEM + P (badanie PROFILE 1014) umozliwiajgce przeprowadzenie
poroéwnania posredniego dla ALC vs PEM + P poprzez wspdlng grupe referencyjng KRYZ.

W badaniu ALEX wnioskowang terapie ALC poréwnano z KRYZ, ktéry stanowi aktualnie obowigzujgcy standard
terapeutyczny na Swiecie w leczeniu | linii ALK+ NDRP. Niemniej jednak, w warunkach polskich w | linii
leczenia zaawansowanego, ALK-dodatniego NDRP jedyna dostepng opcja terapeutyczng jest
standardowa chemioterapia. Wnioskodawca jako najczesciej stosowany we wnioskowanym wskazaniu
schemat chemioterapii wymienit schematy oparte o zwigzki platyn tj. PEM skojarzony z CIS lub KAR, dlatego tez
niniejsza analiza kliniczna zostata oparta o przeszukanie systematyczne ukierunkowane na identyfikacje
randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie ALC z PEM + P.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oba schematy, natomiast zidentyfikowano badanie
PROFILE 1014, w ktérym poréwnano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo KRYZ z PEM + P (tj. PEM skojarzonego z
CIS lub KAR) u wczesniej nieleczonych pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim nieptaskonabtonkowym
NDRP.

Badanie ALEX i PROFILE1014 uznano za badania cechujace sie duzg homogenno$cia metodyczng i kliniczna,
na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Blichera.
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Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie ALEX
(publikacja Peters
2017)

Zrédio finansowania:

F. Hoffmann-La
Roche

Wieloosrodkowa, otwarta
proba kliniczna w uktadzie
grup rownolegtych —
Liczba ramion: 2
Randomizacja: TAK

Zaslepienie: brak
zaslepienia, badanie
otwarte

Typ hipotezy: Superiority
Interwencja: alektynib w
dawce 600 mg p.o,
przyjmowany 2 razy na
dobe podczas positku
Komparator: kryzotynib w
dawce 250 mg p.o,
przyjmowany 2 razy na
dobe podczas positku lub
poza positkiem

Okres obserwaciji: dane

zbierano do dnia
9 lutego 2017 roku
(cut-off).

Mediana okresu

obserwacji w grupie ALC
wynosita 18,6 mies.,, a w
grupie KRYZ 17,6 mies.
Okres leczenia:

Mediana leczenia (zakres)
w grupie ALC 17,9 mies.
(0-29), w grupie KRYZ:
10,7 mies. (0-27)
Leczenie  kontynuowane
do wystagpienia progresii,
nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci,
wycofania zgody lub zgonu
pacjenta

Cross-over - zgodnie z

protokotem cross-over
pacjentow miedzy
badanymi grupami byt

niedozwolony.

Podano jednak informacje,
iz w tych krajach, w ktérych
ALC jest dostepny i zostat
zarejestrowany do
stosowania, pacjenci z
grupy KRYZ, u ktérych
wystgpita progresja mogli
rozpoczaé leczenie ALC.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Kryteria wiaczenia:
1) Wiek 218 lat;
2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie
zaawansowany lub  nawrotowy (stopien
zaawansowania IlIB niekwalifikujgcy sie do
leczenia radykalnego) lub przerzutowy (stopien
zaawansowania V) NDRP ze stwierdzong

Metodyka: obecnoscig rearanzacji/translokacji genu ALK

na podstawie testu immunohistochemicznego
VENTANA ALK (D5F3) przeprowadzanego w
centralnych laboratoriach;

3) Oczekiwana dlugos$¢ zycia co najmniej 12
tygodni;

4) Stan sprawnosci 0-2 wg ECOG;

5) Brak wczesniej przyjmowanego
systemowego leczenia zaawansowanego lub
nawrotowego (stopien zaawansowania |lIB
niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego) lub
przerzutowego (stopien zaawansowania [V)
NDRP;

6) Prawidtowy stan funkcjonowania watroby,
nerek (klirens kreatyniny 245 mL/min) i uktadu
krwiotworczego (liczba ptytek krwi =100 x 109/L,
bezwzgledna liczba neutrofili = 1 500
komorek/pL, hemoglobina = 9,0 g/dL);

7) Zanik efektéow leczenia chirurgicznego lub
jakiegokolwiek urazu na co najmniej 28 dni
przed otrzymaniem pierwszej dawki
przyjmowanego w ramach badania leku;

8) Obecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriéw
RECIST 1.1);

9) Dopuszczalna obecnos$é nieobjawowych
przerzutbw do OUN Ilub opon mdzgowo-
rdzeniowych;

10) Dopuszczalna wczesniejsza RTH w obrebie
OUN, pod warunkiem jej zakonczenia co
najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania;
11) U kobiet w wieku rozrodczym negatywny
wynk testu cigzowego, przeprowadzonego w
ciggu 3 dni przed rozpoczeciem przyjmowanego
w ramach badania leczenia;

12) Stosowanie wysoce skutecznych $rodkow
antykoncepcyjnych ujetych w protokole do
badania

Kryteria wykluczenia:

1) Wystepujacy w  ciagu

poprzedni nowotwor ztosliwy;
2) Zaburzenia uktadu pokarmowego lub choroba
watroby;

3) Obecno$¢ zdarzen niepozadanych co
najmniej 3. stopnia (wg NCI CTCAE wersja 4.0)
wyn kajgcych z wczesniej stosowanego leczenia
(np. RTH) z wyjatkiem tysienia;

4) Przebyty przeszczep narzadoéw;
5) Przyjmowanie innych lekow
przeciwnowotworowych niz leki stosowane w
ramach badania;
6) Wartos¢ QT
bradykardia;

7) Przyjmowanie  silnych  inhbitoréw  lub
induktoréw cytochromu P4503A na 14 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki badanego leku do
momentu konca zakonczenia badania;

8) Przyjmowanie jakichkolwiek lekow
wpltywajgcych na wydtuzenie odstepu QT na

minionych 3 lat

>450 msek lub objawowa

Pierwszorzedowy:

e przezycie wolne od progresji
(PFS, od momentu
randomizacji do momentu
progres;ji choroby lub zgonu),

Pozostate (wybrane):

e progresja w OUN (pojawianie
sie nowej zmiany w OUN lub
rozwoj juz istniejacej zmiany),

e czas do progresji w OUN (od
momentu randomizacji do
momentu progresiji
uwidocznionej radiograficznie
przez niezalezng komisje),

e przezycie catkowite (OS, od
momentu randomizacji do
momentu zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

® 0golna odpowiedz na leczenie
(ORR, odsetek pacjentéw z

odpowiedzig catkowitg lub
czesciowg  wg kryteriow
RECIST 1.1)

eczas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR, czas od
momentu  pojawienia  sie
catkowitej lub  czesSciowej
odpowiedzi na leczenie do

momentu wystgpienia PFS lub
zgonu)

e odpowiedz na leczenie w OUN
i czas jej trwania,

o toksycznos¢ terapii (AE, SAE),
e jakos¢ zycia
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14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku w przypadku wszystkich
pacjentéw oraz na 14 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku do momentu
zakonczenia badania w przypadku pacjentow
leczonych ty ko KRYZ;

9) Nadwrazliwos¢ na jakgkolwiek substancje
pomocniczg ALC lub KRYZ;

10) Cigza lub laktacja;

11) Choroby lub okoliczno$ci mogace zaburzaé
prowadzone w ramach badania leczenie (np.
wchtanianie lekéw przyjmowanych drogg
doustng) lub zwigksza¢ nieprzewidziane ryzyko
dla pacjenta

Liczba pacjentéow

ALC - 152

KRYZ - 151

Badanie PROFILE
1014

(publikacja Solomon
2014)

Zrédio finansowania:

Pfizer

Metodyka:
Wieloo$rodkowe,
randomizowane, otwarte
badanie Il fazy w uktadzie
grup rownolegtych

Liczba ramion: 2

Randomizacja: TAK

Zaslepienie: brak
zaslepienia, badanie
otwarte

Typ hipotezy: Superiority

Interwencja: KRYZ w
dawce 250 mg p.o,
przyjmowany 2 razy na
dobe

Komparator: PEM + P:
. PEM w dawce 500

mg/m2 iv w
skojarzeniu z CIS w
dawce 75 mg/m2

(54% chorych) lub

. PEM w dawce 500
mg/m2 iv w
skojarzeniu z KAR
(docelowa  wartos¢
AUC 5-6 mg/ml/min)
(46% pacjentow)
przyjmowane co 3
tygodnie, maksimum
6 cykli leczenia.

Okres obserwacji: dane

zbierano do dnia
30 listopada 2013 roku
(cut-off).

Mediana okresu

obserwacji w grupie KAR
wynosita 17,4 mies., a w
grupie PEM + P 16,7 mies.

Okres leczenia:

Mediana leczenia w grupie
KRYZ: 10,9 mies. (0,4—
34,3), mediana
otrzymanych cykli leczenia
(zakres): 16 (1-50)

w grupie PEM + P:
mediana leczenia:
4,1 mies. (0,7-6,2),

mediana otrzymanych cykli

Kryteria wiaczenia:

1) Wiek 218 lat (Indie: 18-65 lat);

2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie
miejscowo zaawansowany, nawrotowy lub
przerzutowy ptaskonabtonkowy NDRP ze
stwierdzong obecnoscig rearanzacji/translokaciji
genu ALK (na podstawie  centralnie
przeprowadzonego testu Vysis ALK Break Apart
FISH Probe Kit (Abbott Molecular));

3) Brak wczesniejszego leczenia lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP;

4) Obecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow
RECIST 1.1);

5) Stan sprawnosci 0—-2 wg ECOG;

6) Prawidiowy stan funkcjonowania watroby,
nerek i uktadu krwiotwérczego (zgodnie z
protokotem badania);

7) Dopuszczalna obecnos¢ nieobjawowych
leczonych przerzutéw do mézgu (neurologicznie
stabilnych przez co najmniej 2 tyg. przed
wigczeniem do badania, nie wymagajgcych
statego leczenia za pomocg kortykosteroidéw)

Kryteria wykluczenia:

1) Jednoczesny udziat w
klinicznym;

2) Wczesniej stosowana terapia ukierunkowana
na rearanzacje/translokacje ALK (ALK+);

innym  badaniu

3) Wystgpienie w ciggu 3 mies. przed
rozpoczecia badania: zawatu miesnia
sercowego, cigzkiej/niestabilnej  dusznosci;

wszczepienia wiencowego lub obwodowego
bypassu, zastoinowej niewydolnosci serca;
zdarzeh moézgowo-naczyniowych, w tym
przemijajgcego ataku niedokrwiennego
(dozwolone leczenie antykoagulantami);
4) Arytmia serca w stopniu 22 wg NCI CTCAE,
niekontrolowane migotanie przedsionkéw
jakiegokolwiek stopnia; skorygowany odstep
QTc >470 msek;

5) Cigza lub karmienie piersig;

6) Przyjmowanie inhibitoréw, induktoréw lub
substratow cytochromu P4503A;
7) Zakazenie wirusem HIV;

8) Srédmigzszowa choroba
Srodmigzszowe zwtdknienie;

9) Inne ostre lub przewlekte stany chorobowe, w
tym ciezkie stany ukladu pokarmowego (np.
biegunka lub wrzody) zaburzenia psychiczne,
zaburzenia w wynikach laboratoryjnych lub inne
okolicznosci, wedtug opinii badacza lubli
sponsora mogace zaburzaé prowadzone w

ptuc lub

Pierwszorzedowy:

e przezycie wolne od progresji
(PFS, od momentu
randomizacji do momentu
progresji choroby stwierdzonej

poprzez niezalezna,
zaslepiong ocene
radiologiczng lub do momentu
zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

Pozostate (wybrane):

e przezycie catkowite (OS, od
momentu randomizacji do
momentu zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

® 0golna odpowiedz na leczenie
(ORR, odsetek pacjentéw z
odpowiedzig catkowita (CR)
lub czesciowg (PR) wg
kryteriow RECIST 1.1)

eczas trwania odpowiedzi na

leczenie (DOR, czas od
momentu  pojawienia  sie
catkowitej lub  czesSciowej
odpowiedzi na leczenie do

momentu progresji lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu)

ewskaznik  kontroli choroby
(DCR, odsetek pacjentéw
uzyskujgcych CR lub PR w
12.tyg. leczenia),

eczas do odpowiedzi na
leczenie guza (TTR, czas od
randomizacji do uzyskania
ogdlnej odpowiedzi na
leczenie guza),

e czas do wystgpienia progresiji

(czas od randomizacji do
momentu stwierdzenia
poprzez niezalezna,
zaslepiong ocene
radiologiczng obiektywne;j
progres;ji)

e czas do odpowiedzi

wewnatrzczaszkowej (czas od
randomizacji do stwierdzenia
poprzez niezalezng ocene
radiologiczng obiektywnej
progresji nowotworu w obrebie
czaszki tj. powstania nowych
przerzutdbw w mozgu lub
rozwoju juz istniejgcych),

leczenia (zakres): 6 (1-6) N b : : b okezat | * czas do odpowiedzi
ra_lmac ] a ania eczenlie .U ZWIgKszac pozaczaszkowej (czas od
nieprzewidziane ryzyko dla pacjenta
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Liczba pacjentow:
KRYZ - 172
PEM + P - 171

Leczenie  kontynuowane
do wystagpienia progresiji,
nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci,
wycofania zgody lub zgonu
pacjenta. W grupie
kontrolnej, leczenie
kontynuowano do
otrzymania maksimum
6 cykli. W grupie ALC byta
mozliwos¢ kontynuowania
leczenia pomimo
wystgpienia progresji w
przypadku decyzji lekarza
oraz przekonania pacjenta
o] odnoszonych
korzysciach klinicznych.

Cross-over - po
stwierdzeniu progresji (na
podstawie niezaleznej
oceny radiologicznej)
dopuszczalny cross-over
pacjentéw z grupy PEM
+ P do grupy KRYZ.

randomizacji do stwierdzenia

poprzez niezalezng,
zaslepiong ocene
radiologiczng obiektywnej

progresji nowotworu w poza
obrebem czaszki tj. powstania
nowych przerzutdw w poza
czaszkg Iub rozwoju juz
istniejgcych),
® toksyczno$c¢ terapii (AE, SAE),
® jakos¢ zycia.

Poréwnanie homogennosci metodycznej i klinicznej badan ALEX i PROFILE1014

Tabela 18. Poréwnanie badan klinicznych ALEX i PROFILE1014

Kryterium

ALEX

PROFILE1014

Kryteria wigczenia

Kryteria wtgczenia byty zblizone w poréwnywanych badaniach

Metodyka

ostan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1 vs 2),
orase (azjatycka vs nieazjatycka),

Wieloo$rodkowe, otwarte préby kliniczne Il fazy w uktadzie grup réwnoleglych, w ramach ktérej
przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na:

oobecnos¢ przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania (obecnos$¢ vs brak).

Stosowane leczenie

e Pacjenci w grupie badanej otrzymywali 600 mg
ALC doustnie 2 razy na dobe, z kolei w grupie
kontrolnej pacjenci przyjmowali 250 mg KRYZ
doustnie 2 razy na dobe.

e W obu grupach leczenie byto kontynuowane do
wystgpienia  progresji,  nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub
zgonu pacjenta.

e Mediana okresu leczenia: 17,9 mies. w grupie
ALC vs 10,7 mies. w grupie KRYZ.

e Pacjenci w grupie badanej otrzymywali 250 mg KRYZ
doustnie 2 razy na dobe, natomiast grupa kontrolna
otrzymywata dozylnie PEM + P:

0 54% pacjentow stosowato 500 mg/m?
skojarzeniu z 75mg/m2 CIS oraz

0 46% pacjentow stosowato 500 mg/m? PEM w
skojarzeniu z KARB w dawce dla osiggniecia wartosci
AUC 5-6 mg/ml/min w cyklach 3-tygodniowych.

eleczenie w grupie KRYZ bylo kontynuowane do

wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu

toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu pacjenta.

e | eczenie w grupie PEM + P bylo kontynuowane przez
maksymalnie 6 cykli terapii (1 cykl — 3 tyg.).

e Mediana okresu leczenia: 10,9 mies. w grupie KRYZ vs
4,1 mies. w grupie PEM + P.

PEM w

Cross-over

e Cross-over pacjentdbw miedzy badanymi
grupami byt niedozwolony, z wyjatkiem
pacjentdbw z progresjg choroby po KRYZ
biorgcych udziat w badaniu w krajach, w ktérych
ALC byt dostepny i zarejestrowany do
stosowania.

e Dopuszczano cross-over pacjentéw z grupy kontrolne;.
W momencie analizy danych cross-over do grupy KRYZ
po progresji PEM + P przeprowadzono u 109/169 (65%)
pacjentow leczonych PEM + P

Okres obserwacji

e Badanie ALEX jest w toku, a w jego ramach
przeprowadzono do tej pory jedng analize
posrednia.

eDane zostaly zebrane do dnia 9 lutego
2017 roku.

e Mediana okresu obserwacji w grupie ALC
wynosi 18,6 mies., a w grupie KRYZ 17,6 mies.

e Badanie PROFILE1014 jest zakonczone.

e Dane w ramach badania PROFILE1014 zostaty zebrane
do dnia 30 listopada 2013 roku.

e Mediana okresu obserwacji w grupie KRYZ wynosi
17,4 mies., a w grupie PEM + P 16,7 mies.?
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Punkty koncowe

e Pierwszorzedowy punkt koncowy: PFS oceniany
przez badacza zdefiniowany jako czas od
momentu randomizacji do momentu progresji
choroby lub zgonu.

e W badaniu oceniono takze: progresje w OUN,
czas do progresji w OUN, przezycie catkowite,
odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej trwania,
bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia
pacjentow.

e Pierwszorzedowy punkt koncowy: PFS w ocenie
niezaleznej komisji, zdefiniowane jako czas od momentu
randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu.

oW badaniu oceniono takze: przezycie catkowite,
odpowiedZz na leczenie i czas jej trwania, wskaznk
kontroli choroby, czas do odpowiedzi na leczenie, czas
do wystgpienia progresji, czas do odpowiedzi poza- i
wewnatrzczaszkowej, bezpieczenstwo terapii oraz
jakos¢ zycia.

Metoda analizy
wynikow

e Analiza skutecznosci: zgodnie z zaplanowanym
leczeniem tzn. uwzgledniono  wszystkich
zrandomizowanych pacjentow (populacja ITT).

e Bezpieczenstwo: zgodnie ze zmodyfkowang
intencjg leczenia (MITT), tzn. uwzgledniono
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku.

e Analiza skutecznosci: zgodnie z zaplanowanym
leczeniem tzn. uwzgledniono wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT).

e Bezpieczenstwo: zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (mITT), tzn. uwzgledniono pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku.

Ocena zgodnie
z kryteriami Cochrane

eRyzyko btedu systematycznego: niskie, z
wyjatkiem ryzyka btedu wykonania ze wzgledu
na otwarty charakter badania.

e Ryzyko btedu systematycznego: niskie, z wyjatkiem
ryzyka btedu wykonania ze wzgledu na otwarty charakter
badania.

Sponsor badania

o F. Hoffmann-La Roche.

o Pfizer.

a) Dostepne takze zaktualizowane wyniki OS dla dtuzszego okresu obserwacji wynoszacego 46 mies. Brak wynikéw dla zblizonego okresu obserwacji dla badania

ALEX.

Tabela 19. Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach ALEX i PROFILE

1014

Parametr

ALEX (ALC vs KRYZ)

PROFILE 1014 (KRYZ vs PEM + P)

Liczba pacjentow

303: 152 vs 151

343: 172 vs 171

Mediana wieku pacjentéw w latach

58 vs 54 52 vs 54

Ple¢ (odsetek mezczyzn)

45% vs 42% 40% vs 37%

Palenie papierosow (%)

Biata 55% vs 54%° 53% vs 50%
Rasa (%)
Azjatycka 45% vs 46% 45% vs 47%
Przerzuty do OUN 42% vs 38% 26% vs 27% (do mozgu)
Obecnie 8% vs 3% 6% vs 3%

W przesztosci

32% vs 32% 33% vs 32%

Nigdy 61% vs 65% 62% vs 65%

. 1B 3% vs 4% 2% vs 2%

Stan zaawansowania
0,
chorobyi(i) v 97% vs 96% 98% vs 98%
Stan sprawnosci wg 0-1 93% vs 93% 94% vs 95%
0,
=HE 2 7% vs 7% 6% vs 5%

Typ histologiczny
nowotworu (%)

Gruczolakorak

90% vs 94% 94% vs 94%

Inny

10% vs 6% 6% vs 6%

a) W badaniu ALEX podano odsetki pacjentéw rasy nieazjatyckiej.

4.1.3.2.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac, majgc na uwadze istnienie ograniczen, ktére
napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:
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1. Brak za$lepienia w badaniach ALEX i PROFILE-1014.

2. Ocene korzy$ci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie oparto o analize istotnych klinicznie
punktéw koncowych. Jednak dotychczasowe dane z pierwszej analizy czgstkowej badania ALEX
nie pozwalajg na wnioskowanie o réznicy pomiedzy ocenianymi lekami odnosnie przezycia catkowitego,
€O najpewniej zwigzane jest ze zbyt krotkim okresem obserwacji niewystarczajgcym do wykazania réznic
w tym zakresie. Wnioskowanie o przewadze analizowanej interwencji oparto na analize takich punktow
koncowych jak przezycie wolne od progresji czy jako$¢ zycia.

3. Brak poréwnania bezposredniego dla ALC vs PEM + P, co powodowato konieczno$¢ wnioskowania w oparciu
o0 poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Biichera. Standardem postepowania terapeutycznego
w populacji pacjentow z NDRP z rearanzacjg genu ALK w Europie jest kryzotynib stad tez przedstawiono
dodatkowo poréwnanie alektynib vs kryzotynib na podstawie badania head-to-head ALEX.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whnioskodawca przedstawit bezposrednie poréwnanie wnioskowanej technologii z kryzotynibem, uzasadniajgc
to europejskimi wytycznymi praktyki klinicznej, jednakze kryzotynib nie jest aktualnie refundowany w Polsce
w | linii leczenia, co tym samym oznacza, ze nie stanowi w Polsce praktyki klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu.

Poréwnanie ALC vs KRYZ (badanie ALEX), zostato przedstawione w rozdziale 4.2.2. Informacje na podstawie
innych zrédet.

Ograniczenia dotyczace metodyki badan

e W badaniu ALEX, jedynym punktem koncowym ocenianym przez niezalezng komisje byt PFS, pozostate
punkty koncowe podlegaty ocenie badaczy. Ze wzgledu na fakt, ze badanie byto typu open label,
nalezatoby uzna¢, ze badanie oparte na niezaleznej ocenie komisji charakteryzowatoby sie mniejszym
ryzykiem btedu i bytoby najbardziej odpowiednie do zastosowania w procesie decyzyjnym. Ponadto
autorzy wytycznych SMC 2018 zwracajg uwage, ze forma otwartego badania klinicznego moze wptywac
na zgtaszanie subiektywnych wynikéw, takich jak zdarzenia niepozadane i jakos¢ zycia.

e W badaniu ALEX autorzy zaznaczyli, Ze zgodnie z protokotem, cross-over pomiedzy grupami nie byt
dozwolony, ale jednoczesnie zawarto adnotacje, ze pacjenci w grupie KRYZ, u ktérych wystgpita
progresja choroby mogli rozpoczgé leczenie ALC. Komisja NICE zwrdcita uwage, ze w badaniu ALEX,
pacjenci po zaprzestaniu przyjmowania badanego leku, mogli otrzymac leczenie innym lekiem.
Stwierdzono w raporcie, ze istnieje znaczna niepewno$c¢ co do pdOzZniejszych terapii otrzymywanych
w badaniu i ich wptywu na oszacowania dotyczgce przezycia catkowitego, co nalezatoby wzigé¢ pod
uwage w procesie decyzyjnym.

o W publikacji Peters 2017 (gtéwnej publikacji badania ALEX), zawarto informacje, ze czes¢ pacjentow
(15/152 w grupie ALC i 36/151 w grupie KRYZ) w momencie zakonhczenia zbierania danych pozostata
w badaniu w celu oceny przezycia pomimo przerwania terapii zgodnej z protokotem badania. Niejasne
jest, czy pacjenci ci otrzymywali inne leczenie i jak wptyneto to na oszacowane przezycie catkowite.

Ograniczenia dotyczace wynikéw badan

o W badaniu ALEX dane dotyczgce przezycia catkowitego byty niedojrzate, mediana catkowitego przezycia
nie zostata osiggnieta w zadnej z grup leczenia. W zwigzku z powyzszym, komisja NICE stwierdzita,
ze nie ma wystarczajgcych dowodow na to, aby okresli¢ jak dtugo alektynib wydtuza zycie w poréwnaniu
z kryzotynibem.

o Wyniki OS w badaniu ALEX nie wykazaly istotnej statystycznie réznicy w catkowitym przezyciu miedzy
alektynibem i kryzotynibem, pomimo statystycznie istotnej réznicy w przezyciu bez progresiji.

o Wyniki jakosci zycia w badaniu ALEX wskazujg, ze nie ma statystycznie istotnej réznicy miedzy
alektynibem, a kryzotynibem pod wzgledem zmniejszenia objawéw raka ptuc (w tym zgtaszanego przez
pacjenta kaszlu, bélu w klatce piersiowej, bolu w innych czeéciach ciata, zmeczenia i dusznosci). Jednak
u pacjentéw otrzymujgcych alektynib stwierdzono istotne klinicznie zmniejszenie (w poréwnaniu
do wartosci poczatkowej) wielu objawéw raka ptuca w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
kryzotynib.

o W badaniu PROFILE1014, pacjenci z grupy stosujacej chemioterapie, u ktérych nastgpita progresja
choroby potwierdzona przez niezalezne recenzje radiologiczne, mogli przejs¢ do grupy kryzotynibu. 120
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chorych przyjmujgcych chemioterapie (70%) przesztio na kryzotynib, co wigze sie z utrudnieniami
w zakresie jednoznacznej interpretacji uzyskanych wynikéw dla najistotniejszego klinicznie punktu
koncowego, jakim jest przezycie catkowite.

e Ze wzgledu na uwzglednienie efektu cross over dotyczacego zmiany lekéw w przypadku progresji
w badaniach ALEX oraz PROFILE 1014 — przynajmniej czesciowo wyniki badan nie dotyczg stosowania
omawianego leku w ramach terapii | rzutu, ale Il rzutu (po nieskutecznosci chemioterapii lub kryzotynibu).

e W badaniu PROFILE 1014, schemat PEM+CIS stosowano u 91/169, natomiast schemat PEM+KAR
stosowano u 78/169 pacjentéw. Brak jest danych, ktére potwierdzatyby przetozenie struktury stosowane;j
chemioterapii w badaniu na warunki polskiej praktyki kliniczne;.

e W analizie wnioskodawcy wyniki dla PEM+CIS i PEM+KAR podano tgcznie, wiec ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa ALC wzgledem chemioterapii opiera sie na zatozeniu, ze wyniki przedstawione
dla PEM+CIS i PEM+KAR oddzielnie bytyby zblizone. Potwierdzeniem zatozenia sg wyniki przedstawione
w suplemencie do gtéwnej publikacji Solomon 2014, w ktérej zaprezentowano dane skutecznosci w
podziale na typy chemioterapii. Wykazano, ze wspodtczynniki odpowiedzi obiektywnej byty zblizone dla
kazdego rodzaju chemioterapii (PEM-CIS - 47%, PEM-KAR - 44%). HR dla poréwnania KRYZ vs PEM-
CIS wyniést 0,49 [0,36; 0,37], natomiast HR dla poréwnania KRYZ vs PEM-KAR wyniést 0,45 [0,32; 0,62].

Ograniczenia dotyczace populacji w badaniach

e W badaniach ALEX oraz PROFILE 1014, populacja azjatycka stanowita 45-47% pacjentéw, co moze
stanowi¢ utrudnienie podczas odnoszenia wynikéw do polskiej praktyki klinicznej. Agencja zwraca uwage,
ze w badaniu J-ALEX, oceniajgcym skutecznosc¢ alektynibu u japonskich pacjentéw z zaawansowanym
NSCLC, stosowana dawka alektynibu wynosita 300 mg dwa razy dziennie i byta o potowe nizsza niz w
badaniu ALEX.

Badanie J-ALEX zostato wykluczone z niniejszej analizy ze wzgledu na
o0 dawkowanie niezgodne z ChPL Alecensa,
0 populacje azjatycka,
0 kryteria wczesniejszego leczenia (do badania wigczano pacjentow nieleczonych — 64% oraz
uprzednio leczonych schematem chemioterapii — 36% pacjentow).

e W badaniach ALEX i PROFILE 1014 udziat brali chorzy w wiekszosci w IV stadium NDRP (96-98%),
co nalezy uwzgledni¢ podczas ekstrapolacji wynikow na warunki polskiej praktyki klinicznej, gdzie mozna
sie spodziewac wyzszego odsetka pacjentéow w stadium Ill. Na podstawie publikacji Barni 2015 i Wéjcik
2009 mozna stwierdzi¢, ze Sredni odsetek pacjentow w IV stadium zaawansowania NDRP wynosi 47,7%.
W badaniu nie uczestniczyli rbwniez chorzy ze stopniem zaawansowania nowotworu , ktérych moze
uwzglednia¢ program lekowy — patrz Rozdziat 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

¢ Dominujagcym podtypem histologicznym nowotworu w badaniach ALEX i PROFILE 1014 byt
gruczolakorak (90-94%). Inne typy niedrobnokomoérkowego raka ptuca, takie jak rak wielkokomoérkowy,
nowotwor o nieustalonym podtypie stanowity do 6% populacji w badaniach (w tym nalezy podkresli¢, ze
w badaniu ALEX brak byto pacjentéw z rakiem wielkokomorkowym w ramieniu ALC). Brak jest tym samym
danych o skutecznosci i bezpieczenhstwie alektynibu w populacji pacjentéw z typem nowotworu innym
niz o podtypie gruczotowym.

e RO&znice w charakterystyce pacjentéw w badaniu ALEX i PROFILE 1014 stanowili pacjenci z przerzutami
do OUN w momencie rekrutacji do badania. W badaniu ALEX wspomniana subpopulacja stanowita 38-
42%, natomiast w badaniu PROFILE 1014 26-27% (przerzuty do moézgu).

W tabeli ponizej znajduje sie przedstawiona przez wnioskodawce ocena jakosci badan wykonana na podstawie
Cochrane Handbook.

Tabela 20. Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badan ALEX oraz PROFILE 1014 na podstawie
Cochrane Handbook

Ryzyko btedu systematycznego Badanie ALEX Badanie PROFILE 1014

generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko '.' Niskie ryzyko '.'

utajenie reguty alokacji (bfad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko

zaslepienie pacjentow i personelu

(btad wykonania, ang. performance bias) Wysokie ryzyko . Wysokie ryzyko .

zaslepienie osoby oceniajacej punkty koncowe

(btad detekciji, ang. detection bias) Niskie ryzyko

Niskie ryzyko
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niekompletne dane koncowe (bfad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko '.' Niskie ryzyko '.'
selektywna prezentacja wynikéw . .

(btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko . Niskie ryzyko .

inne zrédta btedéw (ang. other sources of bias) Niskie ryzyko '.' Niskie ryzyko '.'

* Brak zaslepienia, badanie miato charakter otwarty, autorzy badania opisali racjonalne uzasadnienie tego typu metodyki, ale nie podali argumentéw dotyczacych
wptywu tej metodyki na uzyskane wyniki

Komentarz Agencji

W opinii Agenciji, ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z zaslepienia osoby oceniajgcej punkty koncowe
(btad detekcji, ang. detection bias) w badaniu ALEX nalezatoby uznaé jako wysokie ze wzgledu na brak
zaslepienia badaczy, ktérzy przeprowadzali ocene wynikéw dla wiekszosci punktéw koncowych. Niezalezna
komisja oceniajgcg dokonata oceny wynikéw tylko dla PFS.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
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 hazardow
wzglednych (HR). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci
(Cl), prezentujac 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.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Bichera. Interwencje oceniang (ALC)
i komparator (PEM + P) poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (KRYZ), wyznaczajac ryzyko
wzgledne (RR/HR) / réznice $rednich (MD) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci
RR/HR/MD wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw (ALC
vs PEM + P).

Do poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Bichera wykorzystano wyniki HR z liczbg miejsc po
przecinku raportowang w badaniach, a takze wyniki RR i MD bedace efektem obliczen wtasnych, gdzie
wykorzystano wynik dla 95% CI z liczbg miejsc po przecinku wynoszaca 2.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania alektynib vs chemioterapia

Przezycie catkowite

W poréwnaniu posrednim nie wykazano statystycznie istotnych réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy grupami
ALC i PEM + P.

Tabela 21. Przezycie catkowite dla poréwnania ALC vs PEM + P

Mediana okresu obserwacji [mies.] 0S, HR [95%CI]

ALCYsPEM | PEM+PVsKRYZ | ALCvs KRYZ* PEM + P vs KRYZ** ALC vs PEM + P
. Bez dostosowania do cross-over: .

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,76 [0,48; 1,20] 1,22 [0,79; 1,85]° 0,62 [0,33; 1,16]
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Mediana okresu obserwacji [mies.] 0S, HR [95%CI]
ALCYsPEM | PEM+PVsKRYZ | ALCvs KRYZ* PEM + P vs KRYZ** ALC vs PEM + P
Dostosowanie do cross-over (test 0,46 [0,18; 1,18]

Wilcoxona): 1,67 [0,70; 3,70]°

Dostosowanie do cross-over (test .
Log-rank): 1,49 [0,68; 3,57]° () [[2A05 e

* W publikacji ALEX (ALC vs KRYZ) autorzy podali, ze mediana OS nie zostata osiggnieta dla zadnej z poréwnywanych grup. Roczne prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego wyniosto 84,3 % [78,4; 90,2] w grupie ALC oraz 82,5% [76,1; 88,9] dla KRYZ.

** W publikacji PROFILE1014 (KRYZ vs PEM+ P), roczne prawdopodobienstwo przezycia ca kowitego wyniosto 84% dla KRYZ i 79% dla grupy PEM+P.

a) Wartos¢ HR dla poréwnania KRYZ vs PEM + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,82 [0,54; 1,26], obliczenia wtasne dla poréwnania PEM + P
vs KRYZ.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania KRYZ vs PEM + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,60 [0,27; 1,42], obliczenia wtasne dla poréwnania PEM + P
vs KRYZ.

c) Warto$¢ HR dla poréwnania KRYZ vs PEM + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,67 [0,28; 1,48], obliczenia wtasne dla poréwnania PEM + P
vs KRYZ.

Progresja choroby

W ramach poréwnania posredniego wykazano, ze przezycie wolne od progresji choroby bylo znamiennie
statystycznie diuzsze wsérdéd pacjentéw leczonych ALC w poréwnaniu z grupg PEM+ P. Wyniki takie odnotowano
zarébwno w populacji ITT, jak réowniez w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ (lub brak)
przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badan. Ponadto ALC w sposéb istotny statystycznie przyczynit sie
do wydtuzenia czasu do progresji w OUN w poréwnaniu z PEM+ P.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALC vs PEM+ P

Mediana okre-su obserwacji PFS, HR [95%ClI]
[mies.]
ALC vs KRYZ | PEM+ P vs KRYZ ALC vs KRYZ* PEM + P vs KRYZ** ALC vs PEM+ P
Badacz: 0,47 [0,34; 0,65] Nie oceniano ND
18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4
Komisja: 0,50 [0,36; 0,70] Komisja: 2,22 [1,67; 2,86]* 0,23 [0,15; 0,35]

* W publikacji ALEX (ALC vs KRYZ) autorzy podali, ze 12 miesieczne estymowane przezycie bez progresji choroby w ocenie badacza wyniosto 68% w grupie
ALC oraz 49% w grupie KRYZ. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie badacza nie zostata osiggnieta dla ALC [17,7; NE], natomiast
mediana PFS w grupie KRYZ wyniosta 11,1 mies. [9,1; 13,1]. W ocenie niezaleznej opinii mediana PFS dla ALC wyniosta 25,7 mies. [19,9; NE], natomiast dla
KRYZ 10,4 mies. [7,7; 14,6].

** W publikacji PROFILE1014 (KRYZ vs PEM+ P), mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji wyniosta 10,9 mies. [8,3;
13,9] dla KRYZ i 7,0 mies. [6,8; 8,2] w grupie PEM + P.

a) Warto$¢ HR dla poréwnania KRYZ vs PEM+ P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,45 [0,35; 0,60], obliczenia wtasne dla poréwnania PEM+ P vs
KRYZ.

Tabela 23. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania ALC vs PEM + P (analiza w podgrupach w zaleznosci
od obecnosci przerzutow w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline))

Mediana okresu obserwacji [mies.] PFS, HR [95%CI]

ALC vs KRYZ PEM + P vs KRYZ ALC vs KRYZ PEM + P vs KRYZ* ALC vs PEM + P

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,51 [0,33; 0,80] 1,96 [1,45; 2,63] 0,26 [0,15; 0,44]

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)?

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,40 [0,25; 0,64] 2,50 [1,45; 4,35] 0,16 [0,08; 0,33]

* W publikacji PROFILE1014 (KRYZ vs PEM+ P), mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla subpopulacji pacjentéw bez przerzutéw do OUN w
momencie rekrutacji do badania, wyniosta 11,1 mies. [8,3; 14,0] dla KRYZ i 7,2 mies. [6,9; 8,3] w grupie PEM + P. W populacji pacjentéw z obecnymi przerzutami
do OUN w momencie rekrutacji do badania, mediana PFS wyniosta 9,0 mies. [6,8; 15,0] dla KRYZ i 4,0 mies. [1,5; 6,8] dla PEM + P

a) W przypadku poréwnania PEM + P vs KRYZ przerzuty wewnatrzczaszkowe.
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Tabela 24. Czas do progresji choroby (TTP) w OUN dla poréwnania ALC vs PEM + P

Mediana okresu obserwacji [mies.] TTP, HR [95%CI]

ALC vs KRYZ PEM + P vs KRYZ ALC vs KRYZ* PEM + P vs KRYZ** ALC vs PEM + P

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,16 [0,10; 0,28] 1,67 [0,95; 2,94]* 0,10 [0,04; 0,21]

*W publikacji ALEX (ALC vs KRYZ) autorzy podali, ze odsetek pacjentéw z progresjg w OUN wyniost 12% w grupie ALC i 45% w grupie KRYZ. 12 miesigczny
skumulowany odsetek pacjentéw z progresjg w OUN wyniést 9% w grupie ALC oraz 41% w grupie KRYZ.

**W publikacji PROFILE1014 (KRYZ vs PEM+ P) nie osiggnieto mediany czasu do progresji choroby w OUN dla KRYZ w populacji ogéinej, natomiast dla PEM+P
mediana wyniosta 17,8 mies. [13,9; NR]

a) Wartos¢ HR dla poréwnania KRYZ vs PEM + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,60 [0,34; 1,05], obliczenia wtasne wnioskodawcy
dla poréwnania PEM + P vs KRYZ. Autorzy publikacji zdefiniowali tg progresje jako progresje wewnatrzczaszkowa.

Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze w grupie ALC w poréwnaniu z PEM + P przyczynia sie do istotnego
statystycznie zwiekszenia odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali ogélng odpowiedz na leczenie, w tym takze
czesciowg odpowiedz na leczenie.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie dla porownania ALC vs PEM + P

Mediana okresu obserwacji [mies.] RR [95%CI]
ALC vs PEM + P PEM + P vs KRYZ ALC vs KRYZ* PEM + P vs KRYZ** ALC vs PEM + P
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 1,10 [0,98; 1,23] 0,61 [0,51; 0,74] 1,80 [1,44; 2,25]
Catkowita odpowiedz (CR)
18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 2,98 [0,61; 14,53] 0,67 [0,11; 3,96] 4,44 [0,41; 48,04]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 1,06 [0,94; 1,21] 0,60 [0,50; 0,73] 1,76 [1,40; 2,22]
Stabilna choroba (SDi)?
18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,37 [0,18; 0,77] 2,19 [1,49; 3,21] 0,17 [0,07; 0,39]

* W publikacji ALEX (ALC vs KRYZ) autorzy podali, ze ogding odpowiedz na leczenie raportowano u 82, 9% [76.0; 88,5] pacjentéw w grupie ALC oraz u 75,5%

[67,8; 82,1] w grupie KRYZ, p=0,009. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta w grupie ALC, natomiast w grupie KRYZ wyniosta 11,1 mies. [7,9;
13,0].

** W publikacji PROFILE1014 (KRYZ vs PEM+ P) autorzy podali, ze ogélng odpowiedz na leczenie raportowano u 74% pacjentéw w grupie KRYZ oraz u 45% w
grupie PEM+P, p=0,001. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 11,3 mies. [8,1; 13,8] w grupie KRYZ, natomiast w grupie PEM + P wyniosta 5,3 mies. [4,1;
5,8].

a) Traktowano jako pozytywny punkt koricowy.

Zaprzestanie terapii

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ALC
i PEM + P odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii zarébwno ogétem, jak rowniez z uwzglednieniem przyczyny
przerwania terapii.

Tabela 26. Zaprzestanie terapii dla poréwnania ALC vs PEM + P

Zaprzestanie terapii ogotem, RR [95%CI]
Przyczyna zaprzestania

ALC vs KRYZ*

PEM + P vs KRYZ**

ALC vs PEM + P

Ogotem

0,64 [0,52; 0,79]

0,67 [0,52; 0,85]

0,96 [0,70; 1,33]

Progresja choroby

0,68 [0,49; 0,94]

0,48 [0,32; 0,74]°

1,40 [0,82; 2,40]

Zdarzenia niepozadane 0,89 [0,48; 1,64] 1,34 [0,65; 2,75] 0,66 [0,26; 1,71]
Zgon* 0,33 [0,07; 1,61] 0,67 [0,19; 2,33] 0,49 [0,07; 3,71]
Ogolne pogorszenie stanu zdrowia 0,40 [0,08; 2,02] 0,50 [0,19; 1,31] 0,791[0,12; 5,21]

Wycofanie zgody przez pacjenta

0,27 [0,08; 0,95]

0,34 [0,09; 1,22]

0,81[0,13; 4,89]
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Okres obserwacji: mediana [mies.]: 18,6 vs 17,6 dla poréwnania ALC vs KRYZ i 16,7 vs 17,4 dla poréwnania PEM + P vs KRYZ.

* W momencie zakonczenia zbierania danych, w badaniu ALEX (ALC vs KRYZ) raportowano 35 zgonéw w grupie ALC (23%) i 40 zgonéw w grupie KRYZ (26%)
** W momencie zakonczenia zbierania danych, w badaniu PROFILE1014 (KRYZ vs PEM+ P) raportowano 44 zgony w grupie KRYZ (26%) i 46 (27%) zgonéw w
grupie PEM + P (z uwzglednieniem cross-over).

a) Progresja lub nawrét choroby.

Jakos¢ zycia
W grupie ALC istotnie statystycznie nizszy byt poziom odczuwania zmeczenia niz w ramieniu PEM + P,
Tabela 27. Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30

i kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (globalna ocena jakosci zycia oraz skale funkcjonalne) dla poréwnania ALC vs
PEM + P

MD [95%CI]

Domena
ALC vs KRYZ? PEM + P vs KRYZ? ALC vs PEM + P
EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)
Globalna ocena stanu 10,07 [-28,72; 48,86] 13,83 [-16,92; -10,74] 23,90 [-15,01; 62,81]
zdrowia
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)
Bol -12,07 [-45,05; 20,91] 9,93 [6,63; 13,23] -22,00 [-55,14; 11,14]
Zmeczenie -36,05 [-83,10; 11;00] 15,00 [11,48; 18,52] -51,05 [-98,24; -3,86]
Biegunka -12,49 [-16,00; -8,98]
Utrata apetytu 13,50 [8,97; 18,03]
Zaparcia 4,43 [-0,14; 9,00]
Nudnosci i wymioty 3,45 [0,05; 6,85]
Bezsennos¢ 10,04 [5,86; 14,22]
EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawowej)
Bol w klatce piersiowej -32,79 [-75,23; 9,65] 8,09 [4,84; 11,34] -40,88 [-83,45; 1,69]
Bolw i“mc’fa'}acz‘?é"ia"h 16,27 [42,82; 10,28] 6,78 [3,32; 10,24] -23,05 [49,82; 3,72]
Neuropatia obwodowa -3,35 [-6,58; -0,12]
Zaburzenia polykania -0,66 [-3,10; 1,78]

MD - $rednia réznic (ang. mean difference)

a) Wartosci ($rednie oraz SE) odczytane z wykreséw dla ostatniego pomiaru, w ktérym podano wyniki zaréwno dla grupy ALC jak i KRYZ. Warto$c¢ baseline to 0.
Zmiana wzglgdem baseline wynoszgca 210 uznawana byta za klinicznie istotng. Dane z raportu EUnetHTA 2018 oraz

b) Dane z raportu do badania PROFILE1014 (NCT01154140) dostepnego na stronie clinical.trials.gov. Pomiar od 1. dnia 1. cyklu Ieczenla do zakonczenia
leczenia, wycofania zgody lub do przejscia cross-over. Wartosci powyzej 0 (baseline) oznaczajg poprawe jakosci zycia. Im wyzszy wynik dodatni tym wieksza
poprawa. Zmiana wzgledem baseline wynoszgca 210 uznawana byta za klinicznie istotng.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ALC i PEM + P odnos$nie
do ryzyka wystgpienia AE ogotem, SAE ogdtem, a takze AE prowadzacych do zgonu, AE prowadzgcych
do zaprzestania terapii oraz ryzyka wystgpienia zgonu uznanego za zwigzany z leczeniem. U pacjentow
leczonych ALC w poréwnaniu z grupg PEM + P istotnie statystycznie nizsze bylo ryzyko wystgpienia nudnosci
oraz wymiotéw niezaleznie od stopnia nasilenia. W przypadku pozostatych zdarzeh niepozgdanych
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analizowanych w ramach poréwnania posredniego nie zaobserwowano znamiennych statystycznie roznic miedzy
ALC i PEM + P.

Tabela 28. Zdarzenia niepozgdane ogétem oraz szczegétowe zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia
dla poréwnania ALC vs PEM + P

RR [95%CI]
Punkt koncowy
ALC vs KRYZ PEM + P* vs KRYZ ALC vs PEM + P
Ogoétem
AE ogotem 1,00 [0,96; 1,04] 0,98 [0,95; 1,01] 1,02 [0,97; 1,07]
SAE ogétem 0,97 [0,68; 1,38] 0,82 [0,60; 1,13] 1,18 [0,73; 1,91]

AE prowadzace do zgonu

0,71[0,23; 2,19]

0,20 [0,07; 0,58]

3,51[0,75; 16,36]

Zgon uznany za zwigzany z leczeniem

0,20 [0,01; 4,10]

3,04 [0,12; 73,99]

0,07 [0,001; 5,34

AE prowadzace do zaprzestania terapii

0,89 [0,48; 1,64]

1,16 [0,67; 2,00]

0,77 [0,34; 1,75]

Szczegobtowe AE

Nudnosci 0,29 [0,19; 0,45] 1,05[0,88; 1,27] 0,27 [0,17; 0,44]
Biegunka 0,26 [0,16; 0,42] 0,21 [0,14; 0,32] 1,24 [0,67; 2,31]
Wymioty 0,19 [0,10; 0,34] 0,78 0,60; 1,01] 0,24 [0,13; 0,47]

Nieuktadowe zawroty gtowy

0,57 [0,29; 1,11]

0,55 [0,32; 0,96]

1,02 [0,43; 2,44]

Zaburzenia odczuwania smaku

0,14 [0,05; 0,38]

0,20 [0,10; 0,40]

0,68 [0,20; 2,31]

Niedokrwistos¢

4,26 [1,93; 9,39]

3,64 [2,14; 6,20]

1,17 [0,45; 3,03]

Zaparcia 1,05 [0,77; 1,45] 0,70 [0,52; 0,93] 1,51[0,98; 2,32]

Zmeczenie 1,15[0,71; 1,87] 1,34 [0,99; 1,82] 0,86 [0,48; 1,52]
AE stopnia 3-5**

Nudnosci 0,20 [0,02; 1,68] 1,52 [0,26; 8,97] 0,13[0,01; 2,10]

Biegunka 0,14 [0,01; 2,72] 0,25 [0,03; 2,24] 0,56 [0,01; 22,05]

Wymioty 0,09 [0,01; 1,62] 1,69 [0,41; 6,95] 0,05 [0,002; 1,34]

Niedokrwistos¢

6,95 [0,87; 55,84]

31,36 [1,89; 520,01]

0,22 [0,01; 7,32]

Zmeczenie

2,98 [0,12; 72,59]

0,81 [0,22; 2,96]

3,68 [0,12; 115,53]

Wydtuzenie odstepu QT na
elektrokardiogramie

0,09[0,01; 1,62]

0,11 [0,01; 2,07]

0,80 [0,01; 48,68]

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym
(pneumonia)

1,32[0,30; 5,82]

0,51 [0,09; 2,73]

2,61[0,28; 24,64]

Zatorowos¢ ptucna

0,40 [0,08; 2,02]

1,01 [0,45; 2,27]

0,39 [0,06; 2,41]

Hiponatremia

0,66 [0,11; 3,91]

4,05 [0,46; 35,84]

0,16 [0,01; 2,72]

Neutropenia

0,08 [0,004; 1,34]

1,38 [0,80; 2,40]

0,06 [0,003; 1,03]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: 18,6 vs 17,6 dla poréwnania ALC vs KRYZ i 16,7 vs 17,4 dla poréwnania PEM + P vs KRYZ.

* Nalezy zaznaczyé¢, iz w przypadku grupy PEM + P wyniki zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych raportowane byty dla mediany stosowania PEM
+ P réwnej 4,1 miesigca (wyniki sprzed cross-over do KRYZ), a dla KRYZ dla mediany wynoszacej 10,9 miesigca.

** W przypadku poréwnania PEM + P vs KRYZ stopnia 3—4.
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W raporcie EUnetHTA z 2018 roku oceniajgcym stosowanie ALC u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw
z ALK-dodatnim NDRP, kryzotynib i cerytynib zostalty uznane za najbardziej odpowiednie komparatory
dla alektynibu ze wzgledu na rejestracje obu preparatéw w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego NDRP
z dodatnim wynikiem testu ALK.

Nalezy jednak podkresli¢, ze kryzotynib (produkt Xalkori) nie jest aktualnie refundowany w Polsce w | linii
leczenia (finansowany jest tylko w Il lub Il linii leczenia), co tym samym oznacza, ze nie stanowi w Polsce
praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu. Nie mniej jednak Agencja zdecydowata
sie na przedstawienia badania ALEX, bezposrednio poréwnujgcego ALC vs KRYZ w ramach dodatkowych
informacji skutecznosci i bezpieczenstwa.

Ponadto Agencja zwraca uwage, ze potencjalng technologia alternatywng dla alektynibu jest rowniez
cerytynib (produkt Zykadia), ktory jest obecnie technologig niefinansowang w Polsce ze srodkéw publicznych,
jednakze wniosek o refundacje cerytynibu podlega aktualnie ocenie AOTMIT. Cerytynib jest, analogicznie
do alektynibu, zarejestrowany m.in. w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP. W raporcie EUnetHTA przedstawiono poréwnanie posrednie ALC vs CER, ktérego wyniki
przedstawiono w niniejszym opracowaniu

Wyniki bezposredniego poréwnania skutecznosci poréwnania alektynib vs kryzotynib (badanie ALEX)

Przezycie catkowite

W pierwszej analizie czagstkowej z badania ALEX w zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 29. Przezycie catkowite dla poréwnania ALC vs KRYZ - ocena badacza

Mediana okresu ALC KRYZ ALC vs KRYZ
obserwacji [mies.] - Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p
18,6 vs 17,6 152 NE [NE; NE] 151 NE [NE; NE] 0,76 [0,48; 1,20] 0,24

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)

Tabela 30. Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym dla poréwnania ALC vs KRYZ

Czas od ALC KRYZ
gandemizae) N Odsetek pacjentow [95% CI] N Odsetek pacjentow [95% CI]
12 mies. 152 84% [78; 90] 151 83% [76; 89]

Progresja choroby

Stosowanie ALC w poréwnaniu z KRYZ przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu wolnego
od progresji choroby zaréwno w ocenie badacza, jak i niezaleznej komisji. W przypadku oceny niezaleznej komisji
mediana przezycia wolnego od progresji wsrdd pacjentéw stosujgcych ALC byta ponad 2-krotnie dtuzsza niz
mediana u pacjentow stosujgcych KRYZ.

W grupie ALC po 12 mies. od randomizacji estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby byt
o prawie 20% wyzszy niz w grupie KRYZ. Jeszcze wiekszg roznice na korzys¢ ALC odnotowano w przypadku
odsetka pacjentéw z progresjg w OUN, ktérg ponad 4-krotnie czesciej obserwowano w grupie KRYZ
niz w ramieniu ALC.

Analiza w podgrupach wykazata rowniez istotng statystycznie przewage ALC nad KRYZ wsréd pacjentow
z przerzutami do OUN stwierdzonymi w momencie wtgczenia do badania.

Ponadto w grupie ALC w poréwnaniu z grupg KRYZ odnotowano istotnie statystycznie mniej przypadkow
wystgpienia progresiji w OUN bez wczesniejszej systemowej (uktadowej) progresji choroby.
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Mediana okresu ALC KRYZ ALC vs KRYZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
Ocena badacza
18,6 vs 17,6 152 NR [17,7; NE] 151 11,1 mies. [9,1; 13,1] 0,47 [0,34; 0,65] <0,001
Ocena niezaleznej komisji
18,6 vs 17,6 152 25,7 mies. [19,9; NE] 151 10,4 mies. [7,7; 14,6] 0,50 [0,36; 0,70] <0,0001

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

Tabela 32. Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania ALC vs KRYZ

Czas od randomizacji

ALC

KRYZ

Odsetek pacjentow [95% CI]

N Odsetek pacjentow [95% CI] N

Populacja ogdlna

12 mies. 152 68% [61; 76] 151 49% [40; 57]
Pacjenci z progresja w OUN
12 mies. 152 9% [5; 15] 151 41% [33; 49]

Tabela 33. Czas do progresji (TTP) w OUN dla poréwnania ALC vs KRYZ - ocena niezaleznej komisji

- ALC KRYZ ALC vs KRYZ
Mediana okresu
obserwacji Punkt koncowy Mediana
. - o oz
[mies.] N Mediana (zakres) N (zakres) HR [95%CI] Wartos¢ p
18,6 vs 17,6 TTP w OUN 152 bd 151 bd 0,16 [0,10; 0,28] p<0,0001

TTP — czas do progresji choroby (ang. time to progression)

Tabela 34. Odsetki pacjentow z progresja systemowa (ukladowa) oraz progresjag w OUN dla poréwnania ALC vs KRYZ
— ocena niezaleznej komisji

ALC KRYZ ALC vs KRYZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p
Progresja w OUN bez wczesniejszej systemowej 18/152 (12%) 68/151 (45%) 0,16 [0,10; 0,28] <0.0001
(uktadowej) progresji choroby ? R ’
Systemowa (uktadowa) progresja choroby bez 36/152 (24%) 33/151 (22%) 0,81[0,49; 1,31] 038
wczesniejszej progresji w OUN ’ R ’
Zgon bez wczesniejszej progresji systemowej o o .
(liktadowej) Iubprograsilw GUN 11/152 (7%) 9/151 (6%) 0,68 [0,26; 1,77] 0,43

Wyniki skutecznosci poréwnania alektynib vs cerytynib — metaanaliza sieciowa

Do metaanalizy sieciowej wtgczono 3 RCT:
e ALEX (ALC vs CRZ),
e PROFILE 1014 (CRZ vs PEM + P),
e ASCEND-4 (CER vs PEM + P).

Ograniczenia zidentyfikowane w raporcie EUnetHTA 2018

Autorzy raportu EUnetHTA zwrécili uwage, ze model metaanalizy sieciowej przedstawiony przez podmiot
odpowiedzialny nie uwzglednia niejednorodnosci miedzy badaniami, dlatego tez zaobserwowane wyniki nalezy
uznac za niepewne. W badaniu ASCEND-4 zastosowano 4 cykle leczenia pemetreksedem z dodatkiem cisplatyny
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lub karboplatyny, a nastepnie leczenie podtrzymujgce pemetreksedem, podczas gdy w badaniu PROFIL 1014
mozliwe byto stosowanie 6 cykli tego samego schematu, bez terapii podtrzymujgcej z pemetreksedem.
Dodatkowymi ograniczeniami zidentyfikowanymi przez autoréw raportu byly potencjalne zaktécenia wynikoéw
OS z powodu cross-over, ktore byty dozwolone w badaniach PROFIL 1014 i ASCEND-4, takze niedojrzatos¢
danych OS.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALEX (ALC vs KRYZ) wynosita 18,6 mies. w grupie ALC oraz 17,6 mies.
w grupie KRYZ, natomiast mediana okresu obserwacji w badaniu ASCEND-4 (CER vs PEM + P) wynosita
19,7 mies. dla wszystkich pacjentow.

Analiza wykazata, ze stosowanie ALC w poréwnaniu z CER przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisji. Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od
progresji wykazata réwniez istotng statystycznie przewage ALC nad CER wsrdd pacjentdw z przerzutami do OUN.

Mediana przezycia wolnego od progresji byta znacznie diuzsza w grupie ALC niz w grupie CER (25,7 mies.
vs 16,6 mies.).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnos$nie do przezycia catkowitego
oraz odpowiedzi na leczenie, w tym ogdélnej odpowiedzi na leczenie i wskaznika kontroli choroby

W grupie ALC w poréwnaniu z CER wykazano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zdarzen niepozadanych 3.
lub 4. stopnia, przy poréwnywalnym ryzyku zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania terapii
oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki lub przerwania terapii.

Tabela 35. Skutecznos¢ terapii dla poréwnania ALC vs CER — metaanaliza sieciowa

ALC vs CER
Punkt koncowy
HR [95% Cl] OR [95% Cl]
Przezycie wolne od progresji (PFS)* 0,41 [0,25; 0,67]° ND
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji . a

pacjentéw z przerzutami do OUN* LR e ND
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, CR + PR)* ND 0,69 [0,30; 1,61]
Wskaznik kontroli choroby (DCR)* ND 0,72 [0,26; 1,95]

Przezycie catkowite (OS) 0,85[0,41; 1,73] ND

* Ocena niezaleznej komisji.
a) Efekt moze by¢ zawyzony ze wzgledu na wigcznie do analizy leczenia podtrzymujgcego PEM w badaniu ASCEND-4 (ramie PEM + P).

Tabela 36. Podsumowanie analizy bezpieczenstwa w badaniach ALEX (ALC vs KRYZ) oraz ASCEND-4 (CER vs PEM
+ P)

ALC KRYZ CER
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zgony ogotem 35/152 (23%) 40/151 (27%) 48/189 (25%)
AE ogotem? 147/152 (97%) 146/151 (97%) 189/189 (100%)
SAE ogotem 43/152 (28%) 44/151 (29%) 70/189 (37%)
AE zwiazane z leczeniem 117/152 (77%) 134/151 (89%) 184/189 (97%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 17/152 (11%) 19/151 (13%) 21/189 (11%)
AE prowadzace do redukcji dawki 24/152 (16%) 31/151 (21%) 152/189 (80%)°
AE prowadzace do przerwania terapii 29/152 (19%) 38/151 (25%) 131/189 (69%)
AE prowadzace do wycofania zgody przez pacjenta 0/152 (0%) 2/151 (1%) bd
AE 23. stopnia 63/152 (41%) 76/151 (50%) 148/189 (78%)°
AE prowadzace do zgonu (5. stopnia) 5/152 (3%) 7/151 (5%) 11/189 (6%)
a) Ca kowita liczba AE wyniosta odpowiednio dla grup: ALC: 1196, KRYZ: 1365, CER: bd.
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b) Zmiana dawkowania lub przerwanie terapii.
c) 3. lub 4. stopnia.

Tabela 37. Bezpieczenstwo terapii dla poréwnania ALC vs CER — metaanaliza sieciowa

ALC vs CER
Punkt koncowy
OR [95% CI]
AE 3. lub 4. stopnia 0,36 [0,16; 0,79]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 0,62 [0,19; 2,05]
AE prowadzace do redukcji dawki lub przerwania terapii 1,02 [0,30; 4,68]

Dodatkowe publikacje zidentyfikowane przez analitykow Agencji

Ponizej przedstawiono skrétowy opis metodyki i wynikéw dodatkowych publikacji (badania wtérne)
zidentyfikowanych przez analitykow Agencji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa alektynibu w populaciji
szerszej niz wnioskowana (I i Il linia leczenia).

Fan 2018
Cel: Synteza ilosciowa wynikéw réznych préb klinicznych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alektynibu.

Metodyka: W dniu 5 wrze$nia 2017 r. przeszukano 3 bazy danych: PubMed, Web of Science i the Cochrane
Library. Dokonano syntezy wynikébw w zakresie ORR, wskaznika kontroli choroby, PFS oraz
wewnatrzczaszkowego ORR w celu oceny skutecznos$ci alektynibu. Wskazniki dyskontynuaciji leczenia, redukgc;ji
dawki lub przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz wystepowania kilku zdarzen niepozgadanych
byly zagregowane w celu oceny bezpieczenstwa.

Wyniki: Do badania witgczono 8 badan obejmujgcych tgcznie 626 pacjentéw. Wyniki dla zagregowanych
parametréw dotyczgcych skutecznosci sg nastepujgce: PFS: 9,36 miesiecy (95% Cl: 7,38% - 11,34%),
ORR 70% (95% CI: 57% - 82%), wskaznik kontroli choroby 88% (95% Cl: 82% - 94%),
wewnatrzczaszkowy ORR 52% (95% ClI: 45%-59%). Pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorem ALK mieli lepsze
odpowiedzi niz pacjenci wczesniej leczeni kryzotynibem. Zagregowany wskaznik dyskontynuacji terapii wynidst
7% (95% CIl: 4%-10%), a =zagregowany wskaznik redukcji dawki lub przerwania leczenia wyniost
33% (95% Cl: 24% - 42%). Czesto$¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych byta wzglednie niska,
podczas gdy czestos¢ wystepowania dwoch 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 skuteczno$ci i akceptowalnych dziataniach niepozgdanych,
oraz nadaje sie w leczeniu przerzutéw wewnagtrzczaszkowych.

Costa 2018

Cel: Ocena profilu toksycznosci wybranych inhibitorow ALK w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca.

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa w lipcu 2017 roku, ktéry objat
bazy danych MEDLINE, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwanie dotyczyto stosowania inhibitorow ALK
(kryzotynib, cerytynib, alektynib, brigatynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca w dawkach
zatwierdzonych przez FDA. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan 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 IlI1B lub 1V, 8,5% pacjentow miato wskaznik ECOG powyzej
2. Badane inhibitory ALK wykazaty skutecznos¢ w terapii pacjentow z NDRP ALK+ w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia. Lgczna czestos¢ wystepowania zgonu zwigzanego z leczeniem wynosita 0,5%, czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych ogotem wynosita 98,4% [96,9;99,2], powaznych zdarzen 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, ktore 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%.
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Poszczegolne zdarzenia niepozadane dotyczgce alektynibu: zdarzenia niepozgdane ogétem — 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 — 257% (3/4 st. — 1,0%),
odstep QT 1,2% (3/4 st. — 0,8%), sr6dmigzszowe zapalenie ptuc — 0,6% (3/4 st. — 0,4%).

Whioski: Inhibitory ALK majg akceptowalny profil bezpieczenstwa z niskim ryzykiem zgonéw zwigzanych
z leczeniem. Zaobserwowano istotne réznice w profilu toksycznosci wsrod tych lekow.

Liu 2018
Cel: Ocena wystepowania i ryzyka hepatotoksycznosci lekéw z grupy inhibitoréw ALK.

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktory 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.

Wyniki: Do opracowania wigczono 10 badan klinicznych liczacych ogdétem 1908 pacjentéw. Przypadkéw
podniesienia wszystkich stopni AST byto 25,2% (95% CIl 17,7-34,7%), a ALT 26% (95% CI 17,8-36,3%).
Natomiast przypadkéw zwiekszenia AST stopnia 3 i 4 bytlo 7% (95% CI: 5,4-9%), a ALT 9,9% (95%CI: 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%
(95%Cl: 31,3-74,6%), alektynib — 13,3% (95%CI: 6,7-24,7%) i kryzotynib — 26,9% (95%CI: 13,4-46,6%).
Natomiast w AST cerytynib wyniést 41,9% (95% CI: 23,3-63,1%), alektynib — 14,7% (95% CI:7,1-28,2%),
a kryzotynib — 25% (95% CI: 14,2-34,7%). W porownaniu do chemioterapii inhibitory ALK znacznie zwiekszyty
ryzyko wzrostu AST (wszystkie stopnie razem - RR 2,30, 95%ClI: 1,87-2,83, p < 0.001; stopien 3i4 - RR 10,14,
95%Cl: 3,9-26,39, p <0.001) oraz ALT (wszystkie stopnie razem - RR 2,37, 95%CI: 1,97-2,86, p < 0.001; stopien
3i4-RR7.34, 95% CI: 3.95-13.63, p < 0.001).

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

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania ALC opublikowanych na stronach internetowych:

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

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

Informacje przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Alecensa

Dane opisane w ChPL dotyczg ekspozycji na produkt Alecensa u 405 chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego NDRP, ktérzy uczestniczyli w jednym randomizowanym badaniu klinicznym 11l fazy (BO28984 -
badanie ALEX - pacjenci wczesniej nieleczeni) u oraz w dwdéch jednoramiennych badaniach klinicznych Il fazy
(NP28761, NP28673 - pacjenci leczeni wczeéniej kryzotynibem).

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych (wystepujgcymi = 20%
pacjentow) byly zaparcia (35%), obrzek (30%, w tym obrzek, obrzek obwodowy, obrzek uogdlniony, obrzek
powiek, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy i obrzek umiejscowiony) oraz bél miesni (28%, w tym bol mieéni
i b6l miesniowo-szkieletowy).

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane wystepujagce u pacjentow, ktdrzy przyjmowali produkt
leczniczy Alecensa w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu.

Wymienione dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji narzgdéw i uktadéw, przyporzgdkowujgc
je do nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej
klasy narzgddéw i ukfadow dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg sie czestoscig
wystepowania.
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Tabela 38. Dzialania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych z produktem leczniczym Alecensa (NP28761,
NP28673, BO28984; N=405) i po wprowadzeniu leku do obrotu

Alecensa, N=405
Klasyfikacja uk.ladéw i narzadow Wszystkie | Kategoria czestosci Stopnie 3
Dziatania niepozgdane (MedDRA) stopnie wystepowania o
(%) (wszystkie stopnie) 165102
Zaburzenia krwi i ukfadu Niedokrwistos¢" 17 Bardzo czesto 3,0
chionnego
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku? 5,2 Czesto 0,2
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia® 8,6 Czesto 0
Zaburzenia serca Bradykardia® 8,9 Czesto 0
Zaburzenia uktadu )
oddechowego, klatki Srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc 0,7 Niezbyt czesto 0,2
piersiowej i Srodpiersia
Zaparcia 35 Bardzo czesto 0
Nudnosci 19 Bardzo czesto 0,5
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka 16 Bardzo czesto 0,7
Wymioty 11 Bardzo czesto 0,2
Zapalenie jamy ustnej® 3,0 Czesto 0
Zwiekszenie stezenia bilirubiny® 18 Bardzo czesto 3,2
Zwiekszenie aktywnosci AspAT 15 Bardzo czesto 3,7
Zaburze_n’i'a yvqtro:y i drég Zwigkszenie aktywnosci AIAT 14 Bardzo czesto 37
ke Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej** 6,2 Czesto 0,2
Polekowe uszkodzenie watroby” 0,7 Niezbyt czesto 0,7
Zaburzenia skoéry i tkanki Wysypka® 18 Bardzo czgsto 0,5
podskoérnej Nadwrazliwo$¢ na $wiatto 9,1 Czesto 0,2
. Bol migsni® 28 Bardzo czesto 0,7
Zaburzenia miesniowo- - - . -
szkieletowe i tkanki facznej Zwigkszenie aktywx:ii\lNli(mazy kreatynowe] 10 Bardzo czesto 3,2
Zaburzenia nerek i drég Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi 7,2 Czesto 0,7*
moczowych Ostre uszkodzenie nerek 1,0 Czesto 1,0*

* W tym jedno zdarzenie 5. stopnia

** Zwiekszong aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej zgtaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz w rejestracyjnych badaniach klinicznych fazy Il i fazy Ill.

1) obejmuje przypadki niedokrwistosci i obnizenia poziomu hemoglobiny

2) obejmuje przypadki zaburzen smaku i obnizonej zdolno$ci odczuwania smaku

3) obejmuje przypadki niewyraznego widzenia, zaburzenia widzenia, metéw w ciele szklistym, obnizonej ostrosci wzroku, astenopii oraz podwdéjnego widzenia
4) obejmuje przypadki bradykardii i bradykardii zatokowej

5) obejmuje przypadki zapalenia jamy ustnej i owrzodzenia jamy ustnej

6) obejmuje przypadki zwigkszenia stezenia bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemii oraz wzrostu stgzenia bilirubiny sprzezonej

7) obejmuje polekowe uszkodzenie watroby wedtug MedDRA zaobserwowane u dwéch pacjentdw oraz przypadek zwigkszenia aktywnosci AspAT i AIAT 4.
stopnia zaobserwowany u jednego pacjenta, u ktérego wystgpito udokumentowane polekowe uszkodzenie watroby potwierdzone biopsjg watroby

8) obejmuje przypadki wysypki, wysypki grudkowo-plamistej, trgdzikowego zapalenia skory, rumienia, uogélnionej wysypki, wysypki grudkowej, wysypki
$wigdowej, wysypki plamistej i wysypki ztuszczajgcej.

9) obejmuje przypadki bélu migéni i bolu miesni szkieletowych

10) obejmuje przypadki obrzgku obwodowego, obrzeku, obrzgku uogdlnionego, obrzgku powiek, obrzeku okotooczodotowego, obrzeku twarzy i obrzeku
umiejscowionego

Opis wybranych dziatan niepozadanych leku na podstawie ChPL Alecensa

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa wystepowala ciezka posta¢ srédmigzszowej choroby
ptuc/zapalenia ptuc. W badaniach klinicznych (NP28761, NP28673, BO28984) u 1 pacjenta z grupy 405 oséb
leczonych produktem leczniczym Alecensa (0,2%) wystgpita srédmigzszowa choroba ptuc stopnia 3. Zdarzenie
to doprowadzito do zakonczenia leczenia produktem Alecensa. W badaniu klinicznym Il fazy BO28984 choroba
Ssrédmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc stopnia 3. lub 4. nie byly obserwowane u pacjentéw otrzymujgcych produkt
Alecensa, natomiast byly obserwowane u 2,0% pacjentéw otrzymujgcych kryzotynib. Nie odnotowano
przypadkow srédmigzszowej choroby ptuc zakonczonej zgonem w zadnym z badanh klinicznych. Pacjentéw nalezy
monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw wskazujgcych na wystgpienie zapalenia ptuc.

Hepatotoksycznos¢

W badaniach klinicznych (NP28761, NP28673, BO28984), u dwdch pacjentéw, u ktérych wystagpito zwiekszenie
aktywnosci AspAT/AIAT 3.-4. stopnia, obserwowano polekowe uszkodzenie watroby potwierdzone biopsja
watroby. Ponadto, u jednego pacjenta wystgpito zdarzenie niepozadane w 4. stopniu nasilenia polegajgce
na polekowym uszkodzeniu watroby. Dwa z tych przypadkéw doprowadzity do zakonczenia leczenia produktem
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Alecensa. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych (NP28761,
NP28673, BO28984) obserwowano dziatania niepozgdane w postaci zwiekszenia aktywnosci AspAT oraz AIAT
(odpowiednio u 15% i 14%). Wiekszos¢ tych zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2., a zdarzenia stopnia = 3.
zaobserwowano odpowiednio u 3,7% i 3,7% pacjentow. Zasadniczo zdarzenia wystepowaty w trakcie pierwszych
3 miesiecy leczenia, zwykle miaty charakter przemijajgcy i ustepowaty po czasowym przerwaniu leczenia
produktem leczniczym Alecensa (odpowiednio u 1,5% i 3,0% pacjentow) lub po obnizeniu dawki (odpowiednio u
2,2% i 1,2% pacjentow). W przypadku 1,2% i 1,5% pacjentow zwiekszenie aktywnosci odpowiednio AspAT i AIAT
doprowadzito do zakonczenia leczenia produktem leczniczym Alecensa. Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT
stopnia 3. lub 4. byto obserwowane odpowiednio u 5% i 5% pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Alecensa
w porownaniu z odpowiednio 15% i 11% pacjentéw otrzymujgcych kryzotynib w badaniu klinicznym Il fazy
BO28984.

Zdarzenia niepozadane w postaci zwiekszenia stezenia bilirubiny zaobserwowano u 18% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Alecensa w badaniach klinicznych (NP28761, NP28673, BO28984). Wiekszos¢ tych
zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2., a zdarzenia stopnia 3. zaobserwowano u 3,2% pacjentéow. Zdarzenia
zasadniczo wystepowaty w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, zwykle byty przemijajace i wiekszos$¢ z nich
ustepowata po modyfikacji dawki. U 5,2% pacjentow zwiekszenie stezenia bilirubiny doprowadzito do modyfikacji
dawki, a u 1,5% pacjentow zwiekszenie stezenia bilirubiny doprowadzito do zakonczenia leczenia produktem
leczniczym Alecensa. W badaniu klinicznym |l fazy BO28984 zwiekszenie stezenia bilirubiny stopnia 3. lub 4.
wystgpito u 3,3% pacjentdéw otrzymujgcych produkt leczniczy Alecensa w poréwnaniu z brakiem takich zdarzen
wsrdd pacjentow otrzymujgcych kryzotynib.

Réwnoczesne zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT do wartosci wiekszej lub réwnej trzykrotnosci GGN
i zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej do wartosci wiekszej lub réwnej dwukrotnosci GGN przy prawidtowej
aktywnosci fosfatazy zasadowej wystgpito u jednego pacjenta leczonego produktem leczniczym Alecensa
w ramach badan klinicznych.

Bradykardia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych (NP28761, NP28673,
B0O28984) obserwowano przypadki bradykardii (8,9%) stopnia 1. i 2. U zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia
w stopniu nasilenia 23. W przypadku 66 pacjentow sposrod 365 osob (18%) leczonych produktem leczniczym
Alecensa czestos¢ akcji serca po podaniu dawki ulegta obnizeniu ponizej 50 uderzen na minute. W badaniu
klinicznym Ill fazy BO28984 u 15% pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa czestos¢ akcji serca
po podaniu dawki wyniosta mniej niz 50 uderzeh na minute w poréwnaniu z 20% pacjentow leczonych
kryzotynibem. Zaden przypadek bradykardii nie spowodowat zakornczenia leczenia produktem Alecensa.

B4l miesni o duzym nasileniu i zwiekszenie aktywnosci CK

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych (NP28761, NP28673,
B0O28984) obserwowano przypadki bolu miesni (28%) w postaci bolu miesni (22%) oraz bélu miesniowo-
szkieletowego (7,4%). Wiekszos¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2., a u trzech pacjentéw (0,7%) wystgpito
zdarzenie stopnia 3. Modyfikacja dawki produktu leczniczego Alecensa w zwigzku z tymi zdarzeniami
niepozgdanymi byta konieczna tylko w przypadku dwoch pacjentow (0,5%); nie doszto do zakonczenia leczenia
produktem Alecensa z powodu wystgpienia zdarzeh bodlu miesni. W trakcie badan klinicznych dotyczacych
produktu leczniczego Alecensa (NP28761, NP28673, BO28984), zwiekszenie aktywnosci CK wystapit u 43%
z grupy 362 pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane laboratoryjne dotyczace CK. Czestosé wystepowania
zwiekszenia aktywnos$ci CK stopnia 3. wynosita 3,7%. Mediana czasu do wystgpienia zwiekszenia aktywnosci CK
stopnia 3.wynosita 14 dni w badaniach (NP28761, NP28673, BO28984). Zmiana dawki leku ze wzgledu na
zwiekszenie aktywnosci CK miata miejsce u 3,2% pacjentdw; nie doszto do zakonczenia leczenia produktem
Alecensa z powodu zwiekszenia aktywnosci CK. Silne béle miesni nie byty zgtaszane w badaniu klinicznym
B0O28984. Zwiekszenie aktywnosci CK stopnia 3. bylo zgtaszane u 2,6% pacjentdow otrzymujacych produkt
leczniczy Alecensa i 1,3% pacjentdw otrzymujgcych kryzotynib; a mediana czasu do wystgpienia zwiekszenia
aktywnosci CK stopnia 3. wyniosta odpowiednio 27,5 dnia i 369 dni w rejestracyjnym badaniu klinicznym 11l fazy
BO28984 (ALEX).

Zaburzenia ukladu pokarmowego

Do najczesciej wystepujacych dziatan zwigzanych z uktadem pokarmowym nalezaty: zaparcia (35%), nudno$ci
(19%), biegunka (16%) i wymioty (11%). Wiekszos¢ tych zdarzen miata przebieg tagodny lub umiarkowany.
Zdarzenia stopnia 3. obserwowano w przypadku biegunki (0,7%), nudnosci (0,5%) i wymiotow (0,2%). Zdarzenia
te nie doprowadzity do zakohczenia leczenia lekiem Alecensa. Mediana czasu do wystgpienia zaparé, nudnosci,
biegunki i (lub) wymiotéw w badaniach klinicznych (NP28761, NP28673, BO28984) wynosita 21 dni. Czestos¢
wystepowania zdarzen zmniejszyta sie po pierwszym miesigcu leczenia. W badaniu klinicznym Il fazy BO28984
nudnosci w 4. stopniu nasilenia wystgpity u jednego pacjenta (0,2%) z grupy otrzymujgcej produkt Alecensa,
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a czestos¢ wystepowania nudnosci, wymiotdw i biegunki stopnia 3. i 4. w grupie kryzotynibu wyniosta odpowiednio
3,3%, 3,3% i 2,0%.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Alecensa (alektynib,
ALC) stosowanego u dorostych pacjentéw uprzednio nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym
z zaawansowanym  niedrobnokomérkowym  rakiem 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+).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ALC ze wskazanym przez wnioskodawce komparatorem:
chemioterapig ztozong z pemetreksedu (PEM) stosowanym z cisplatyng (CIS) lub karboplatyng (KAR).
Do analizy klinicznej wtgczono dwa randomizowane badania kliniczne:
¢ 1 badanie RCT poréwnujgce ALC z KRYZ (badanie ALEX)
¢ 1 badanie RCT poréwnujgce KRYZ z PEM + P (badanie PROFILE 1014) umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego dla ALC vs PEM + P-CTH poprzez wspdlng grupe referencyjng KRYZ.

W badaniu ALEX wnioskowang terapie ALC poréwnano z KRYZ, ktory stanowi aktualnie obowigzujgcy standard
terapeutycznym na Swiecie w leczeniu | linii ALK+ NDRP. Niemniej jednak, w warunkach polskich w I linii leczenia
zaawansowanego, ALK-dodatniego NDRP jedyng dostepng opcjg terapeutyczng jest standardowa
chemioterapia. Wnioskodawca jako najczesciej stosowany we wnioskowanym wskazaniu schemat chemioterapii
wymienit schematy oparte o zwigzki platyn tj. PEM skojarzony z CIS lub KAR, dlatego tez niniejsza analiza
kliniczna zostata oparta o przeszukanie systematyczne ukierunkowane na identyfikacje randomizowanych badan
klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie ALC z PEM + P.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oba schematy, natomiast zidentyfikowano badanie
PROFILE 1014, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo KRYZ z PEM + P (tj. PEM skojarzonego
z CIS lub KAR) u wczeséniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim nieptaskonabtonkowym
NDRP.

Badanie ALEX i PROFILE1014 uznano za badania cechujgce sie duzg homogennoscig metodyczng i kliniczna,
na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie metoda Buchera.
Wyniki poréwnania posredniego ALC vs PEM + P
Skutecznosé
Wykazano istotng statystycznie przewage ALC nad PEM + P w odniesieniu do:
o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0,23 [0,15; 0,35]),
e wydtuzenia czasu do progresji w OUN (HR = 0,10 [0,04; 0,21]),
e 0golnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,80 [1,44; 2,25]).
Pomimo istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w analizie poréwnawczej nie
wykazano znamiennych réznic odnosnie przezycia catkowitego pomiedzy ALC i PEM + P (HR = 0,62 [0,33;
1,16]).
SMC zwraca uwage, ze obecnos¢ przerzutow OUN powoduje zte rokowanie i krotszy czas przezycia. Dlatego
tez Europejska Agencja Lekow (EMA) zauwazyta, ze wptyw alektynibu na przerzuty w OUN jest przekonujgcy
i ma duze znaczenie kliniczne.
Jakosé zycia
Stosowanie ALC przyczynito sie do istotnego statystycznie obnizenia poziomu odczuwania zmeczenia
w porownaniu z PEM + P.

Bezpieczenstwo

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ALC i PEM + P odnos$nie do
ryzyka AE ogdétem, SAE ogdtem, a takze AE prowadzgcych do zgonu, AE prowadzacych do zaprzestania terapii
oraz ryzyka wystgpienia zgonu uznanego za zwigzany z leczeniem. W grupie ALC nizsze niz ramieniu PEM + P
byto ryzyko wystgpienia nudnosci (RR = 0,27 [0,17; 0,44]) oraz wymiotow (RR = 0,24 [0,13; 0,47]).

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono zadnej publikacji wtornej
spetniajgcej kryteria wtgczenia do analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania alektynibu (ALC) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, u dorostych chorych wczesniej
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, z zaawansowanym

niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca i z obecnoscig rearanzacji w genie ALK, w porownaniu
z chemioterapig skojarzong zlozong z pochodnej platyny i pemetreksedu (PEM+P), a dodatkowo z kryzotynibem
(KRYZ).

Komentarz AOTMiT:

Opisujgc  populacje docelowg wnioskodawca ograniczat sie do chorych 2z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem pluca o podtypie gruczotlowym, z przewagg utkania gruczolakoraka
lub o nieustalonym podtypie, pomijajgc raka wielkokomérkowego, ktéry to podtyp uwzglednia program lekowy.
Rak wielkokomorkowy, w poréwnaniu z innymi typami nowotworu ptuca, rosnie szybciej i szybciej rozprzestrzenia
sie w ptucach.

Po wezwaniu do uzupetienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupenit swéj opis, uwzgledniajgc raka
wielkokomérkowego, co nie zmienia faktu, ze w badaniu ALEX poréwnujgcym skutecznos¢ alektynibu
i kryzotynibu, w ramieniu alektynibu brak byto chorych z tym rzadkim podtypem nowotworu.

W badaniu nie uczestniczyli rowniez chorzy ze stopniem zaawansowania nowotworu , ktérych moze
uwzglednia¢ program lekowy (cho¢ jest to watpliwe — patrz Rozdziat 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego),
a zdecydowang wiekszo$¢ (ponad 95%) uczestnikéw stanowili chorzy z nowotworem bardzo zaawansowanym,
tj. uogdlnionym ( .

Technika analityczna
Analiza kosztoéw-uzytecznosci.

Poréwnywane interwencje
ALC vs PEM+P
ALC vs KRYZ

Komentarz AOTMiT:

W analizie ekonomicznej komparatorem dla alektynibu jest pemetreksed skojarzony z cisplatyna, za badaniem
PROFILE 1014, ktére wykorzystano do poréwnania posredniego na podstawie kiérego okreslono skutecznosc
alektynibu wzgledem chemioterapii (pominieto karboplatyne, ktérg réwniez mogta by¢ stosowana w badaniu, ale
jest to zatozenie konserwatywne, poniewaz koszt dawki karboplatyny jest wyzszy niz dawki cisplatyny).
W praktyce klinicznej mogg by¢ stosowane réwniez inne schematy chemioterapii, w tym znacznie tahsze (koszt
pemetreksedu jest znaczgco wyzszy na tle innych opcji) 2. Opcje takie uwzgledniono w analizie wrazliwosci,
w tym wariant, ktéry odpowiada analizie podstawowej analizy wptywu na budzet, gdzie zaktada sie podziat rynku
pomiedzy schematy chemioterapii za publikacjg Schnabel 2012, skorygowang o opinie ekspertéw (patrz tabela
nr 49 w czesci poswieconej analizie wptywu na budzet). Rozwazano réwniez wariant, w ktérym wszyscy pacjenci
w ramieniu PEM+P przyjmujg schemat najtanszy, tj. DOC+CIS.

L Oczywiscie zaktada sie rowniez, ze skutecznos¢ PEM+CIS jest rownorzedna ze skutecznoscia PEM+KAR.

2 Cho¢ w ostatnim czasie ulegt wyraznemu obnizeniu co wykazano w obliczeniach wtasnych Agencji.
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Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie potwierdzajg, ze w polskich warunkach standardem
postepowania w | linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca jest chemioterapia ztozona

z pochodnej platyny oraz innego leku. Ekspert, ktory wskazat konkretne rodzaje stosowanej chemioterapii ([l
S S S . 0 ez Scic] stosowany

schemat chemioterapii wskazat cisplatyne + pemetreksed (u 75% chorych), co potwierdza wybér komparatora
dobranego do analizy podstawowej wnioskodawcys.

Whnioskodawca nieprawidtowo jednak zaimplementowat informacje o komparatorze do modelu, poniewaz zatozyt
jego stosowanie do czasu progresji choroby w oparciu o krzywg PFS (i do tego czasu naliczane sg koszty),
podczas gdy badanie PROFILE 1014, z ktérego pochodzi skuteczno$¢ ogranicza czas stosowania schematu
PEM+CIS do 6 cykli leczenia.

Dodatkowo, wnioskodawca uwzglednia poréwnanie z kryzotynibem, dla ktérego to poréwnania dysponuje
poréwnaniem bezposrednim, argumentujgc, ze KRYZ jest rekomendowany w rozwazanej populacji pacjentow,
cho¢ nie jest w Polsce w tej populacji refundowany. Refundacja kryzotynibu w Polsce w ramach programu
»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” ma miejsce w przypadku progres;ji
po zastosowaniu chemioterapii w | linii leczenia po uprzednim leczeniu systemowym. Zastosowanie tego leku
nie jest wiec mozliwe zamiennie z alektynibem, ani po zastosowaniu alektynibu w I linii. Tym samym nie
wydaje sie zasadne wykonywanie poréwnania z kryzotynibem, o ktérym wiadomo ze w warunkach polskich nie
jest stosowany w sekwencji leczenia jaka zostata zatozona w modelu (w modelu przyjeto, ze kryzotynib stosowany
jest w I linii, a nastepnie w linii Il stosowane sg chemioterapie oparte o pochodne platyny) 4.

Zasadniejsze byloby wykonanie poréwnania z cerytynibem, ktéry rowniez jest rekomendowany w ocenianej
populacji pacjentéw i cho€ nie jest obecnie refundowany, rownolegle toczy sie w Agencji ocena tego leku w kwestii
jego objecia refundacjg ﬂ w przypadku alektynibu (zlecenie 122/2018
w BIP Agenciji).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Dozywotni ( ).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

Model przygotowano na potrzeby rynku zagranicznego i dopasowano do warunkéw polskich. W modelu
wykonanym w programie MS Excel 2016 wyodrebniono nastepujgce gtéwne stany zdrowia, standardowe dla
modeli dotyczgcych chordb onkologicznych:

- brak progresji choroby;

- progresja choroby;

- zgon.

Do kazdego stanu modelu przypisano uzytecznos¢ tego stanu zdrowia oraz koszty.

Jest to model typu partitioned survival, a wiec opiera sie o analize przezycia - czas przebywania w poszczegdlnych
stanach zdrowia jest determinowany przez ekstrapolowane krzywe przezycia wolnego od progresji choroby
oraz przezycia catkowitego.

Dtugos¢ cyklu modelu wynosi tydzien; zastosowano korekte potowy cyklu.

3 Wariant podstawowy analizy wptywu na budzet zaktada mniejszy udziat schematu PEM+CIS niz wynika to z opinii eksperta, ale jest to
zatozenie konserwatywne, poniewaz schemat ten jest drozszy od innych schematéw chemioterapii.

4 Ponadto, wniosek refundacyjny dotyczacy kryzotynibu (zlecenie MZ nr 150/2017), na ktory powotuje sie wnioskodawca, dotyczyt dorostych
pacjentéw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ROS1.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Przyjety w modelu $redni wiek kohorty ( ), mase ciata ( ) i wzrost ( ) okreslono
na podstawie badania ALEX. Srednig mase ciata i wzrost wykorzystano do wyliczenia $redniej powierzchni ciata
chorych ( ), przy uzyciu wzoru Du Bois.

Zwraca uwage stosunkowo niska masa ciata i wzrost pacjentow, a co z tym idzie przyjeta powierzchnia ciata
chorych — moze to wynikac z faktu, ze w badaniu ALEX w ok. 45% uczestniczyli chorzy z Azji. Parametry te maja
znaczenie dla dawkowania komparatoréw,® wiec przyjecie nizszej warto$ci jest raczej zalozeniem
konserwatywnym.

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest brak uwzglednienia odsetka kobiet i mezczyzn w modelu. Rak ptuca
w warunkach polskich wystepuje czesciej u mezczyzn8, ktérzy z kolei charakteryzujg sie wyzsza $miertelnoscia
bazowa.

Efektywnos$¢ interwencji

Efektywnos¢ gtéwnego komparatora, tj. PEM+P wzgledem ALC okreslono w oparciu o poréwnanie posrednie
badan ALEX oraz PROFILE 1014 wykonane przez wspdélng grupe referencyjna, tj. kryzotynib, w ten sposaéb,
ze wyznaczone w ramach poréwnania posredniego wspofczynniki HR dla PFS (0,23; 95% ClI: 0,15-0,35) i OS
(0,62; 95% ClI: 0,33-1,16)7 odniesiono do krzywych OS i PFS dla ALC zaczerpnietych wprost z badania ALEX.
Zakfada to proporcjonalnos¢ hazardu, tj. statosé efektu w czasie.

Efektywnos$¢ ALC wzgledem dodatkowego komparatora wybranego przez wnioskodawce, tj. KRYZ zaczerpnieto
z badania ALEX. Krzywe PFS i OS z tego badania poréwnujgcego bezposrednio ALC z KRYZ wskazuja, ze

Krzywe PFS i OS ekstrapolowano daleko poza horyzont czasowy badania (dane z badania, a wiec dotyczgce 18

miesiecy obserwacji ekstrapolowano na horyzont czasowy). Dla krzywej PFS w ramieniu ALC dobrano
, a dla KRYZ , W przypadku OS jest odwrotnie — dla ramienia ALC
zastosowano , adla KRYZ

Przyjete w modelu krzywe przedstawiajg rysunki ponizej.

Rysunek 1. Parametryczne krzywe PFS dla ALC, KRYZ oraz PEM+P (P-CTH) uwzglednione w analizie

5 Alektynib i kryzotynib sg podawane doustnie w statej dawce, natomiast chemioterapia jest podawana dozylnie w dawce uwzgledniajgcej
powierzchnie ciata.

6 Cho¢ w badaniu ALEX nie zaobserwowano takiej tendencji.

7 Zastosowano HR bez korekty o efekt cross-over.
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Rysunek 2. Krzywe OS dla ALC, KRYZ oraz PEM+P (P-CTH) uwzglednione w analizie podstawowej

Czas trwania leczenia dla wszystkich poréwnywanych terapii wyznaczono w oparciu o modelowang krzywg PFS.
Jest to zatozenie o tyle nieprawidiowe, ze czas stosowania gtéwnego komparatora, tj. PEM+P w badaniu
PROFILE 1014 byt ograniczony do 6 cykli terapii. W modelu nie zastosowano tego ograniczenia, co oznacza, ze
koszty leczenia chemioterapig sg naliczane tak jakby mozliwe byto stosowanie podtrzymania pemetreksedem
skojarzonym z cisplatyng. Zawyza to koszt komparatora, przy braku uwzglednienia efektéw zdrowotnych
podtrzymania.8 Stosowanie pemetreksedu powyzej 6 cykli terapii nie jest rowniez zgodne z polskg praktykg
kliniczng (eksperci, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie na potrzeby AWA nr OT.4331.19.2018 dla leku
Zykadia (cerytynib), tj. H Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz oraz Dr n. med.
Joanna Streb podali, Ze w Polsce leczenie podtrzymujgce pemetreksedem nie jest stosowane lub jest stosowane
bardzo rzadko).

Po leczeniu | linii zaktada sie, ze po zastosowaniu alektynibu stosowane bedg schematy chemioterapii
w odsetkach okreslonych na podstawie publikacji Schnabel 2012 z korektg o opinie ekspertéw, podczas gdy
w ramieniu komparatora po chemioterapii zaktada sie stosowanie u wiekszosci pacjentéw wielokrotnie
drozszego od chemioterapii kryzotynibu, ktdry rowniez stosowany jest znacznie diuzej niz chemioterapia (

Vs ). Doktadny udziat KRYZ w Il linii terapii po niepowodzeniu PEM+P ustalono na podstawie
wynikéw badania PROFILE 1014 (86%), co jest o tyle prawidlowe, ze badanie to jest zrédiem danych
o efektywnosci komparatora. U pozostatych chorych (14%) zatozono przyjmowanie DOC oraz PEM w udziatach
po 50% (nielogiczne wydaje sie przy tym podawanie PEM po niepowodzeniu PEM+CIS). Nie wiadomo na ile taka
Sciezka leczenia odpowiada warunkom polskim (ale wydaje sie o tyle uzasadniona, ze w warunkach polskich
KRYZ jest stosowany w Il linii po niepowodzeniu chemioterapii, a nie moze by¢ stosowany po niepowodzeniu
inhibitora ALK). W modelu nie uwzgledniono kolejnych linii leczenia, co jest znacznym uproszeniem, zaktadajgc
po linii Il jedynie monitorowanie stanu zdrowia po progresji i leczenie przeciwbdlowe. Nie uwzgledniono tez
kosztéw opieki terminalnej, tj. np. pobytu pacjentéw w hospicjum.

Uzytecznosci standéw zdrowia

Przyjete w analizie wartosci uzytecznosci i ich zrédio zestawiono w tabeli ponize;j.

8 Pacjenci w ramieniu PEM+P mogli przechodzi¢ w badaniu PROFILE 1014 na leczenie kryzotyn bem w przypadku niepowodzenia leczenia
PEM+P, co odpowiada zatozeniom modelu i praktyce klinicznej w Polsce. W przypadku jednak powodzenia leczenia PEM+CIS, tj. braku
progresji choroby, w badaniu pacjenci przerywali leczenie po 6 cyklach, podczas gdy model nie przewiduje takiego ograniczenia, tj. nalicza
koszty, mimo nieuwzgledniania efektéw podtrzymania.
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Tabela 39. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie

Stan zdrowia Uzytecznosé SE Zrédto
Brak progresji choroby — ALC i KRYZ w | linii leczenia ALEX
" - . PROFILE 1007 z korekta
Brak progresji choroby — PEM+P w | linii leczenia 0,750 0,020 2godnie z AWA Xa kori 2017
Progresja choroby po | linii — ALC i KRYZ w Il linii leczenia ALEX

Sredni wynik dla wszystkich
pacjentéw z badania
Progresja choroby po | linii — P-CTH, CTH w Il linii leczenia 0,730 0,020 | PROFILE 1007, bez wzgledu
na stosowany schemat
chemioterapii

Chouaid 2013, Nafees 2008,

Progresja choroby — kolejne linie 0,572 0,011 Labbe 2017

Zwraca uwage, ze zréznicowano uzytecznos¢ dla tego samego stanu zdrowia w zaleznoéci od rodzaju
stosowanej terapii (inhibitory ALK vs chemioterapia). Pacjenci przyjmujacy inhibitory ALK majg wiec lepsza
uzytecznosc¢ stanu zdrowia niz chorzy przyjmujacy chemioterapie, nawet jesli znajdujg sie w tym samym stanie
zdrowia (tj. w stanie brak progresji choroby lub w stanie progresja po | linii — leczenie Il linii)°. WspdIng warto$¢
uzytecznosci przyjeto dla wszystkich chorych powyzej Il linii leczenia.

W tym samym czasie zatozono, ze nie ma réznicy w uzytecznosci bez wzgledu na to czy dane leczenie podawane
jest w ramach | czy Il linii terapii '°. Doprowadza to do kuriozalnej sytuacji, w ktorej pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie | linii w ramieniu komparatora majg uzytecznos¢ stanu zdrowia dobrang do schematu PEM + P
stosowanego w | linii, a wiec 0,750, a nastepnie do$wiadczajg progresji i w wigkszosci przechodzg na leczenie
kryzotynibem, co oznacza, ze ich uzytecznos¢ wzrasta do (dla inhibitoréw ALK przyjeto takg sama
uzytecznosc¢ przy stosowaniu w | i Il linii).

Pewng watpliwo$¢ budzg tez Zrddta na podstawie ktérych ustalono wartosci uzytecznosci — w przypadku
inhibitorow ALK postuzono sie badaniem ALEX, ktére dotyczy I linii terapii (jak wskazano powyzej uznano
jednoczesnie, ze uzytecznos¢ nie zalezy od linii, wiec przyjeto takg sama jej wartosc¢ dla linii | i Il). W przypadku
chemioterapii postuzono sie zas badaniem PROFILE 1007, kt6re dotyczy linii Il, a postuzyto do ustalenia warto$ci
uzytecznosci w | i w Il linii leczenia. Nie analizowano przy tym na ile populacje z obu badan sg do siebie podobne
i czy nie réznig sie z innych wzgleddw niz rodzaj przyjmowanego leczenia.

Ze wzgledéw wskazanych powyzej przyjete w modelu zatozenia odnosnie uzytecznosci standéw zdrowia budzg
bardzo duze watpliwosci.

Dodatkowo, analiza wartosci uzytecznosci wykorzystanych w innych analizach weryfikacyjnych dotyczacych
zaawansowanego raka ptuca wskazuje na stosunkowo podobne wartosci, ale w odniesieniu do | linii leczenia (np.
AWA Xalkori nr OT.4351.19.2017 dla stanu bez progresji choroby wykorzystywata dla kryzotynibu wartos¢

a dla chemioterapii pemetreksed+cisplatyna wartos¢ ), jesli jednak wzigé pod uwage kolejne linie terapii
wystepuija juz duze réznice w przyjmowanych zatozeniach, wykorzystywanych zrédtach oraz implementowanych
wartosciach. Istnieje wiec znaczna niepewnos¢ w tym zakresie.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

- koszty lekéw i substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP;

- koszty podania lekéw;

- koszty kwallifikacji i monitorowania skutecznosci leczenia;

- koszty monitorowania i leczenia przeciwbolowego po progresji na |l linii terapii;

9 Jest to uzasadnione jesli jakos¢ zycia chorych rozni sie istotnie w zalezno$ci od rodzaju przyjmowanej terapii (np. mimo, ze chorzy
przyjmujgcy chemioterapie nie majg progresji choroby ich jakos¢ zycia jest gorsza niz chorych réwniez nie majacych progresji lecz
przyjmujgcych inhibitor ALK). W analizie klinicznej wyniki poréwnania posredniego odnosnie jakosci zycia wskazujg jedynie na istotnie
statystycznie nizszy poziom odczuwania zmeczenia w przypadku stosowania alektynibu zamiast chemioterapii. W zakresie analizy
bezpieczenstwa u pacjentdw leczonych ALC w poréwnaniu z grupg PEM + P istotnie statystycznie nizsze bylo ryzyko wystgpienia nudnosci
oraz wymiotow niezaleznie od stopnia nasilenia. Pozostate punkty koncowe nie wykazaty istotnych statystycznie réznic.

' Dla chemioterapii wartosci nieco sig roznig — 0,75 vs 0,73, ale nie dlatego, ze rozrozniono linie leczenia, lecz dlatego, ze w | linii dobrano
wartos¢ wtasciwg dla pemetreksedu na podstawie badania PROFILE 1007, a w linii kolejnej przyjeto warto$¢ obliczong w oparciu o wszystkich
pacjentéw z badania PROFILE 1007, bez wzgledu na stosowany konkretny schemat chemioterapii.
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- koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Uwzglednione koszty zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 40. Dane kosztowe uwzglednione w analizie

0T.4331.28.2018

Parametr Wartosé Zrédto
CZN
Alecensa
(alektynib, ALC)
za opakowanie CHB
Wariant: WLR DGL
Cisplatyna 0,77 PLN 0,49 PLN
Pemetreksed 5,63 PLN 2,97 PLN
Winorelbina # 2,27 PLN 2,18 PLN WLR - koszty na podstawie
Koszt NFZ za Paklitaksel 0,80 PLN 0,36 PLN Obwieszczenia MZ
miligram axlitakse ’ ’ DGL — koszty na podstawie danych DGL
Karboplatyna 0,26 PLN 0,23 PLN za okres 11.2016-10.2017 r.
Gemcytabina 0,170 PLN 0,05 PLN
Kryzotynib 1,82 PLN 0,68 PLN
Docetaksel 3,72 PLN 0,77 PLN
Zgodnie z zapisami ChPL docetakselu i
Perspektywa: NFZ NFZ+pacjent pemetreksedu wymagana jest
premedykacja lekiem z grupy
renlf:c?zlzc'i / kortykosteroidow. W analizie
P ykacj uwzgledniono podanie deksametazonu.
substancji DOC+CIS 32,86 PLN 37,38 PLN Dodatkowo, w przypadku pacjentéw
pon;c:r:?:tz;(;h ii_ na przyjmujgcych PEM uwzgledniono
P suplementacje witaminowg zawierajgca
PEM+CIS 16,43 PLN 28,06" PLN kwas foliowy oraz podawang
domigsniowo witamine B12.
doustne — ALC
J 0,00 PLN Zgodnie z Z dzeniem NFZ
. KRYZ godnie z Zarzgdzeniem
e 54/2017/DGL: 5.08.05.0000175
dniowy cvkl L 378,56 PLN (wariant podstawowy) (Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z
yey dozylnie - P-CTH : — podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A).
598,12 PLN (analiza wrazliwosci)
Uwzgledniono wytgcznie AE 3. i 4.
ALC 7,86 PLN stopnia. Przyjeto, ze ich leczenie wigze
sie z hospitalizacjg. Koszty leczenia
wyznaczono w oparciu o $rednig wartos¢
Koszt leczenia dziatan hospitalizacji raportowang w ramach
niepozadanych P-CTH 75,81 PLN statystyk JGP (dane za rok 2016).
- na cykl (tyg.) Koszty zwigzane z wystepowaniem AE
naliczone sg w kazdym cyklu modelu z
uwzglednieniem tygodniowego
KRYZ 24,33 PLN prawdopodobienstwa wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen.
Koszt:
ALC, KRYZ
P-CTH
Koszty leczenia po NEFZ 55 96 PLN
progresji choroby na Il linii '
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(lll linia leczenia) — na cykl

Uwzglednia jedynie koszt monitorowania i
(tyg.) pr:\'::;:t 71,72 PLN e Iekéw grzeciwbélowych.
Koszty leczenia przerzutéw do OUN —
koszt naliczany jednorazowo pacjentom Srednia warto$¢ hospitalizacji dla grupy
opuszczajgcym stan CPFS KRYZ 4 610,38 PLN JGP A34D — Guzy moézgu i rdzenia
- uwzglednione tylko w analizie kregowego > 3 dni
wrazliwosci

* + 3,75 PLN (jednorazowy koszt przed 1-szym podaniem chemioterapii)

# w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze winorelbina podawana jest w postaci iniekcji dozylnych, w obliczeniach uwzgledniono jedynie opakowania zawierajgce
roztwor do infuzji

CZN - cena zbytu netto, CHB - cena hurtowa brutto, WLR — wykaz lekéw refundowanych, CPFS — krzywa przezycia wolnego do progresji przerzutow do
os$rodkowego uktadu nierowowego

Co do przyjetych danych kosztowych wystepujg nastepujace watpliwosci:

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

- w odniesieniu do kosztéw podania chemioterapii przyjeto, ze wszystkie podania odbywajg sie w ramach
hospitalizacji jednego dnia. Dane NFZ wskazuja, ze podania chemioterapii mogg odbywac sie rowniez w ramach
$wiadczenia nr 5.08.05.0000172 ,Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowag realizacja
Swiadczen)”;

- w analizie zatozono, ze koszt kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK, zawiera sie rocznym
ryczaicie za diagnostyke w ramach programu lekowego. Nalezy zauwazyé, ze w AWA Xalkori
nr OT.4351.19.2017, na ktérg czesto powoluje sie wnioskodawca, koszt diagnostyki molekularnej byt
uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg jednak aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie
lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ dodatkowo (ij. poza programem lekowym);

- nie uwzgledniono kosztéw opieki terminalne;.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy
wspolnej sg zblizone) dla poréwnania ALC vs PEM + P.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej —
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Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej —

Whnioskodawca oszacowal, ze ALC przynosi

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w przypadku alektynibu

W przypadku poréwnania z dodatkowym komparatorem, tj. kryzotynibem,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (134 514 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanym komparatorem, tj. chemioterapig (kryzotynib refundowany jest w innej linii leczenia),
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w analizie klinicznej przedstawiono jedynie poréwnanie posrednie. Brak jest badania randomizowanego, ktére
w bezposrednim poréwnaniu wykazywatoby wyzszos¢ alektynibu nad refundowanym komparatorem,
tj. chemioterapia (np. ztozong z pemetreksedu i cisplatyny). Cena maksymalna opakowania alektynibu wynosi:

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

W takim przypadku Wytyczne AOTMIT nakazujg wtasnie wykonanie takiego wariantu modelowania,
w ktérym parametry nieistotne statystycznie majg neutralny wptyw na wyniki analizy.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado przedstawia rysunek ponizej. W tabelce
zamieszczono opis scenariuszy.
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Rysunek 3. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado

Tabela 43. Scenariusze wykorzystywane w analizie wrazliwosci

0T.4331.28.2018

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
H-1 Horyzont czasowy ( )
ko Caro .
D-1 Dyskontowanie (5% dia kosztow i 3,5% dia efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
zdrowotnych)
PC-1
Powierzchnia ciata pacjentow ( )
PC-2
U-1 Uzytecznos$¢ dla stanu ,brak progresji” dla ALC i KRYZ
(dolna granica przedziatu ufnosci)
Uzytecznos$¢ dla stanu ,brak progresji” dla ALC i KRYZ
U-2 Uzytecznos$¢ dla stanu ,brak progresji” dla ALC i KRYZ
(goérna granica przedziatu ufnosci)
uU-3 Uzytecznos$¢ dla stanu progresja choroby po Il linii 0,514
Uzytecznos¢ dla stanu progresja choroby po Il linii 0,572
u-4 Uzytecznos$¢ dla stanu progresja choroby po Il linii 0,650
u-5 Brak spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem Uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z
zdarzen niepozadanych wystepowaniem zdarzen niepozgadanych
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci
Czas trwania leczenia ALC i KRYZ modelowany jest w Czas trwania leczenia ALC i KRYZ modelowany jest w
TTOT-1 oparciu o krzywe PFS oparciu o krzywe TTOT
PFS-1
PFS-2
PFS_HR_1
PFS_HR_2
0S-1
0S-2
OS_HR_1
OS_HR_2
Koszt lekéw w | linii leczenia w ramieniu PEM+P jako
P-CTH-1 Srednia ze schematow GEM+CIS, WIN+CIS, PEM+CIS
Koszt lekéw w | linii leczenia w ramieniu PEM+P jak dla oraz PAC+KAR (average)
PEM+CIS (expensive)
P-CTH-2 Koszt lekéw w | linii leczenia w ramieniu PEM+P jak dla
DOC+CIS (cheap)
0% (dodatkowo skuteczno$¢ P-CTH w zakresie OS z
CRZ_0 . . - . uwzglednieniem korekty cross-over - Scenario 4: via
- Rozpowszechnienie kryzotynibu w ramach Il linii leczenia w ) . . .
ramieniu P-CTH (86,36%) Profile 1014 with Wilcoxon crossover adjustment)
CRZ_100 100%
CNS Brak kosztow zwigzanych z leczeniem przerzutéw do Uwzglednione koszty zwigzane z leczeniem przerzutow
osrodkowego uktadu nerwowego do osrodkowego uktadu nerwowego

Analiza probabilistyczna
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Wyniki analizy wrazliwosci z dodatkowym komparatorem, tj. kryzotynibem, znajdujg sie w analizie wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
AF TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
) f o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Efektywnos¢é interwencji wzgledem gtéwnego
komparatora, czyli chemioterapii PEM + P, okreslono na
podstawie poréwnania posredniego. Poza tym, dostepne
dane dotyczace przezycia catkowitego sg niedojrzate.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo
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
wydaja sie klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak
niekorzystnym rokowaniu jak zaawansowany,
niedrobnokomorkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK.

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 kosztow i efektow

TAK
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

c o . & W niedostatecznym stopniu uzasadniono zatozenia
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

SR s B ? pr:zyjete w _odniesieniu do wykorzystanych wartosci
uzyteczno$ci.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jako dodatkowy komparator kryzotynib, ktory w polskich warunkach jest
refundowany w Il linii leczenia, po niepowodzeniu chemioterapii. Kryzotynib nie moze wiec byé stosowany
w zatozonej w modelu sekwencji leczenia (stosowanie w | linii, a nastepnie w linii I| podawanie chemioterapii
opartych o pochodne platyny). Wykonywanie poréwnania w oderwaniu od polskich warunkéw refundacyjnych nie
ma przetozenia praktycznego.

Zasadniejsze byloby wykonanie poréwnania z cerytynibem, ktéry réwniez jest rekomendowany w ocenianegj

populacji pacjentéw i cho€ nie jest obecnie refundowany, réwnolegle toczy sie w Agencji ocena tego leku w kwestii
jego objecia refundacia (N . o~ nacky alektynibu (zlecenie 12212018
w BIP Agencji).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gléwne ograniczenia analizy sg nastepujace:

- efektywnos¢ interwencji wzgledem gtéwnego komparatora, czyli chemioterapii PEM + P, okreslono na podstawie
poréwnania posredniego badan ALEX oraz PROFILE 1014. Poza tym, dostepne dane dotyczace przezycia
catkowitego sg niedojrzate, a réznica w OS wyliczona w poréwnaniu posrednim jest nieistotna statystycznie.
W scenariuszu analizy, w ktérym zatozono identyczng skutecznos¢ ALC i PEM+P w zakresie OS wartosé
wspotczynnika ICUR wynosi az ;

- wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania (dane
z badania, a wiec dotyczace 18 miesiecy obserwacji ekstrapolowano na horyzont czasowy) 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, niedrobnokomérkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK.

Oszacowane w modelu odsetki przezy¢ odlegtych sg nastepujgce:

Odsetek Zyjacych
Lata Miesigce ALC Chemo
2,0 24,0 73,0% 60,3%
4,0 48,0 56,0% 39,2%
5,0 60,0 49,3% 32,0%
10,0 120,0 27,0% 12,1%
15,0 180,0 15,3% 4,8%
30,0 360,0 3,1% 0,4%

W analizie problemu zdrowotnego wnioskodawca podaje:

W grupie pacjentéw z zaawansowanym NDRP obejmujgcym stadia IlIB oraz IV, rokowanie jest zte — odsetek
pacjentdw z 5-letnim przezyciem wynosi jedynie 3%. Z kolei u chorych w uogdlnionym stadium NDRP (IV)
mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku, a przezycia diuzsze niz 2-letnie sg rzadkie. Rokowanie pacjentéw
z zaawansowanym NDRP i stwierdzong rearanzacjg ALK jest niekorzystne, zwtaszcza w przypadku pacjentéw
leczonych standardowymi metodami (np. chemioterapig), u ktérych odsetek 5-letnich przezyé szacuje
sie na okoto 5%. W tej grupie chorych zastosowanie leku celowanego (inhibitor ALK) znacznie poprawia
rokowanie, przyczyniajac sie do okoto 3-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwo przezycia”.
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Bioragc pod uwage przywotane przez samego wnioskodawce dane literaturowe co do rokowania
w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuca, oszacowane w modelu odsetki przezy¢ odlegtych
nie wydajg sie wiarygodne;

- duze znaczenie dla wynikéw modelowania majg przyjete Sciezki leczenia, tj. po zastosowaniu alektynibu w | linii
zakfada sie w linii Il stosowanie schematéw chemioterapii w odsetkach okreslonych na podstawie publikacji
Schnabel 2012 z korektg o opinie ekspertéw, podczas gdy w ramieniu komparatora po chemioterapii zaktada sie
stosowanie u wiekszosci pacjentéw wielokrotnie drozszego od chemioterapii kryzotynibu, ktéry réwniez
stosowany jest znacznie dtuzej niz chemioterapia ( ). Doktadny udziat KRYZ w Il linii
terapii po niepowodzeniu PEM+P ustalono na podstawie wynikdw badania PROFILE 1014 (86%), co jest o tyle
prawidiowe, ze badanie to jest zrodtem danych o efektywnosci komparatora. U pozostatych chorych (14%)
zatozono przyjmowanie DOC oraz PEM w udziatach po 50% (nielogiczne wydaje sie przy tym podawanie PEM
po niepowodzeniu PEM+CIS). Nie wiadomo na ile taka $ciezka leczenia odpowiada warunkom polskim. W modelu
nie uwzgledniono kolejnych linii leczenia, co jest znacznym uproszeniem, zaktadajgc po linii Il jedynie
monitorowanie stanu zdrowia po progresji i leczenie przeciwbolowe. Nie uwzgledniono tez kosztow opieki
terminalnej, tj. np. pobytu pacjentéw w hospicjum;

- w modelu zawyzono koszty komparatora, poniewaz zatozono jego stosowanie do czasu progresji choroby,
podczas gdy w badaniu PROFILE 1014 PEM+CIS stosowany byt przez maksymalnie 6 cykli, co odpowiada tez
polskiej praktyce klinicznej;

- w zakresie przyjetych w modelu uzytecznosci standw zdrowia zwraca uwage, ze zréznicowano uzytecznosc
dla tego samego stanu zdrowia w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii (inhibitory ALK vs chemioterapia).
Pacjenci przyjmujacy inhibitory ALK majg wiec lepszg uzytecznosé stanu zdrowia niz chorzy przyjmujacy
chemioterapie, nawet jesli znajdujg sie w tym samym stanie zdrowia (tj. w stanie brak progresji choroby lub
w stanie progresja po | linii — leczenie Il linii). Wspdlng wartos¢ uzytecznosci przyjeto dla wszystkich chorych
powyzej Il linii leczenia.

W tym samym czasie zatozono, ze nie ma réznicy w uzytecznosci bez wzgledu na to czy dane leczenie podawane
jest wramach I czy Il linii terapii. Doprowadza to do kuriozalnej sytuacji, w ktérej pacjenci rozpoczynajacy leczenie
I linii w ramieniu komparatora majg uzytecznos¢ stanu zdrowia dobrang do schematu PEM + P stosowanego
w | linii, a wiec 0,750, a nastepnie doswiadczajg progresji i w wiekszosci przechodzg na leczenie kryzotynibem,
CO oznacza, ze ich uzytecznos¢ wzrasta do (dla inhibitorow ALK przyjeto takg samg uzytecznos¢ przy
stosowaniu w | i Il linii).

Pewng watpliwo$¢ budzg tez Zrédta na podstawie ktérych ustalono wartosci uzytecznosci — w przypadku
inhibitorow ALK postuzono sie badaniem ALEX, ktére dotyczy I linii terapii (jak wskazano powyzej uznano
jednoczesnie, ze uzytecznos¢ nie zalezy od linii, wiec przyjeto takg samg jej wartos¢ dla linii |'i Il). W przypadku
chemioterapii postuzono sie zas badaniem PROFILE 1007, ktére dotyczy linii ll, a postuzyto do ustalenia wartosci
uzytecznosci w | i w Il linii leczenia. Nie analizowano przy tym na ile populacje z obu badan sg do siebie podobne
i czy nie réznig sie z innych wzgleddw niz rodzaj przyjmowanego leczenia.

Ze wzgledéw wskazanych powyzej przyjete w modelu zatozenia odnosnie uzytecznosci stanéw zdrowia budzg
bardzo duze watpliwosci.

Dodatkowo, analiza wartosci uzytecznosci wykorzystanych w innych analizach weryfikacyjnych dotyczacych
zaawansowanegdo raka ptuca wskazuje na stosunkowo podobne wartosci, ale w odniesieniu do | linii leczenia (np.
AWA Xalkori nr OT.4351.19.2017 dla stanu bez progresji choroby wykorzystywata dla kryzotynibu warto$é

a dla chemioterapii pemetreksed+cisplatyna wartos$¢ ), jesli jednak wzigé pod uwage kolejne linie terapii
wystepuja juz duze réznice w przyjmowanych zatozeniach, wykorzystywanych zrédfach oraz implementowanych
wartosciach. Istnieje wiec znaczna niepewnos¢ w tym zakresie;

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

- w odniesieniu do kosztéw podania chemioterapii przyjeto, ze wszystkie podania odbywajg sie w ramach
hospitalizacji jednego dnia. Dane NFZ wskazujg, ze podania chemioterapii mogg odbywac sie réwniez w ramach
Swiadczenia nr 5.08.05.0000172 ,Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowa realizacjg
Swiadczen)”;

- w analizie zatozono, ze koszt kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK, zawiera sie rocznym
ryczatcie za diagnostyke w ramach programu lekowego. Nalezy zauwazyé, ze w AWA Xalkori nr
0T.4351.19.2017, na ktdérg czesto powotuje sie wnioskodawca, koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany
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oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg jednak aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest
to jednak koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ dodatkowo (ij. poza programem lekowym);

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
whioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedéw. Aktualizacje przeprowadzono w ramach obliczen
wiasnych.

W ramach analizy konwergencji odnaleziono tylko jeden abstrakt konferencyjny Kourkoulas 2017 dotyczacy
wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania ALC z chemioterapig w zaawansowanym raku ptuca typu
ALK+. W analizie tej wymodelowany efekt zdrowotny w postaci QALY (przy braku dyskontowania, poniewaz w tej
analizie stopy dyskontowe wynosity 0%) jest znacznie nizszy niz w ocenianej analizie wnioskodawcy — dla ALC
3,74 QALY vs QALY. Nizsza byta réwniez oszacowana réznica pomiedzy ALC a chemioterapig — 1,76 QALY
w abstrakcie Kourkoulas vs w niniejszej analizie. Brak szczegdtowego opisu zatozen uniemozliwia
zdefiniowanie konkretnego zrodta tej roznicy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Konieczne jest wykonanie obliczen wiasnych ze wzgledu na nieaktualnos¢ wykorzystanych w analizie
wnioskodawcy danych kosztowych (zwlaszcza szacunkéw cen realnych stosowanych lekéw wg komunikatéw
DGL). Ponadto watpliwe sg zatozenia wnioskodawcy co do niektorych kategorii kosztowych, np. odnosnie
kosztéw podania komparatora, tj. chemioterapii (w analizie zatozono, ze wszystkie podania odbywajg sie
w ramach $wiadczenia 5.08.05.0000175 (Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n
czes¢ A), podczas gdy dane NFZ, jak i zatozenia innych analiz dla chemioterapii podawanych w raku pfuca,
wskazujg, ze podania mogg odbywac sie réwniez w ramach swiadczenia 5.08.05.0000172 (Porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapia (z kompleksowg realizacjg $wiadczen)). Dostepne dane NFZ wskazujg
na wykorzystywanie obu tych mozliwosci, dlatego w obliczeniach witasnych zdecydowano sie wykorzysta¢ koszt
podania chemioterapii wyliczony jako $rednia wazona kosztu hospitalizacji oraz porady (zastosowano wagi
na podstawie krotnoéci udzielonych swiadczen w 2017 r. wg danych NFZ).

Podsumowujac, analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc nastepujgce
zatozenia:

- cena chemioterapii na podstawie aktualnego komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018 r. Oznacza
to nastepujgce zmiany wzgledem zatozer wnioskodawcy:

Tabela 45. Koszty jednostkowe substancji uwzglednionych w analizie

Cena za mg [PLN]
Substancja
Cena realna wnioskodawcy Cena uaktualniona
Kryzotynib 0,68 0,68
Docetaksel 0,77 0,75
Pemetreksed 2,97 1,01
Gemcytabina 0,05 0,05
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Cena za mg [PLN]
Substancja
Cena realna wnioskodawcy Cena uaktualniona
Winorelbina 2,18 2,14
Paklitaksel 0,36 0,35
Cisplatyna 0,49 0,51
Karboplatyna 0,23 0,23

- koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnosnie kosztéw zwigzanych z podaniem lekéw w katalogu
chemioterapii, uwzgledniajgc ceny i odsetki podania lekéw 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).

Zastosowanie cen chemioterapii wg aktualnych danych DGL zmienia wnioskowanie z analizy — ALC przestaje
by¢ terapig kosztowo-uzyteczng wzgledem chemioterapii

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnoéci stosowania alektynibu (ALC) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, u dorostych chorych wczes$niej
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, z zaawansowanym (

) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i z obecnoscig rearanzacji w genie ALK, w poréwnaniu
z chemioterapig skojarzong ztozong z pochodnej platyny i pemetreksedu (PEM+P), a dodatkowo z kryzotynibem
(KRYZ). Pominigto poréwnanie z cerytynibem.

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlinej (ktéra jest
zblizona).

Wyniki

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (134 514 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego
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W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanym komparatorem, tj. chemioterapig (kryzotynib refundowany jest w innej linii leczenia),
w analizie klinicznej przedstawiono jedynie poréwnanie posrednie. Brak jest badania randomizowanego, ktére
w bezposrednim poréwnaniu wykazywatoby wyzszos¢ alektynibu nad refundowanym komparatorem,
tj. chemioterapig (np. ztozong z pemetreksedu i cisplatyny). Cena maksymalna opakowania alektynibu wynosi:

Analiza wrazliwosci

W takim przypadku Wytyczne AOTMIT nakazujg wtasnie wykonanie takiego wariantu modelowania,
w ktéorym parametry nieistotne statystycznie majg neutralny wptyw na wyniki analizy.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, ze

Gtéwne ograniczenia analizy sg nastepujgce:

- efektywnos¢ interwencji wzgledem gtéwnego komparatora, czyli chemioterapii PEM + P, okreslono na podstawie
poréwnania posredniego badan ALEX oraz PROFILE 1014. Poza tym, dostepne dane dotyczace przezycia
catkowitego sg niedojrzate, a réznica w OS wyliczona w poréwnaniu posrednim jest nieistotna statystycznie.
W scenariuszu analizy, w ktérym zatozono identyczng skutecznos¢ ALC i PEM+P w zakresie OS wartosé
wspétczynnika ICUR wynosi az ;

- wyniki dotyczgce skutecznosci ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy badania (dane
z badania, a wiec dotyczgce 18 miesiecy obserwacji ekstrapolowano na horyzont czasowy) przy braku
dtugoterminowych danych klinicznych. Oszacowane w modelu odsetki przezy¢ odlegtych wydajg sie klinicznie
niewiarygodne;

- duze znaczenie dla wynikbw modelowania majg przyjete $ciezki leczenia, tj. po zastosowaniu alektynibu w | linii
zaktada sie w linii Il stosowanie schematéw chemioterapii w odsetkach okreslonych na podstawie publikaciji
Schnabel 2012 z korektg o opinie ekspertow, podczas gdy w ramieniu komparatora po chemioterapii zaktada sie
stosowanie u wiekszos$ci pacjentow wielokrotnie drozszego od chemioterapii kryzotynibu. Odpowiada to sytuaciji
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refundacyjnej w Polsce, jednak nalezy pamietaé, ze

- w modelu zawyzono koszty komparatora, poniewaz zatozono jego stosowanie do czasu progresji choroby,
podczas gdy w badaniu PROFILE 1014 PEM+CIS stosowany byt przez maksymalnie 6 cykli, co odpowiada tez
polskiej praktyce klinicznej;

- istnieje znaczna niepewnos¢ w zakresie przyjetych w modelu uzytecznosci stanéw zdrowia;

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

- w odniesieniu do kosztéw podania chemioterapii przyjeto, ze wszystkie podania odbywajg sie w ramach
hospitalizacji jednego dnia. Dane NFZ wskazuja, ze podania chemioterapii mogg odbywac sie réwniez w ramach
Swiadczenia nr 5.08.05.0000172 ,Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowa realizacjg
Swiadczen)”;

- w analizie zatozono, ze koszt kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK, zawiera si¢ rocznym
ryczatcie za diagnostyke w ramach programu lekowego. Nalezy zauwazy¢, ze w AWA Xalkori
nr OT.4351.19.2017, na ktérg czesto powoluje sie wnioskodawca, koszt diagnostyki molekularnej byt
uwzgledniany oddzielnie. 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 wlasne Agencji

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wiasne z uwzglednieniem aktualnych cen wg
komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018 r., przy przyjeciu zmienionych kosztéw podania
dla chemioterapii i przy uwzglednieniu stosowania PEM+CIS tylko przez 6 cykli.

Zastosowanie cen chemioterapii wg aktualnych danych DGL zmienia wnioskowanie z analizy —
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Alecensa (alektynib, ALC) w leczeniu pierwszej
linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” - | linia leczenia.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig dorosli chorzy
na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, leczeni w pierwszej linii, spetniajacy
nastepujace kryteria:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub wielkokomérkowego lub z przewaga
utkania gruczolakoraka; lub bez ustalonego typu histologicznego NOS;

e wiek 218 roku zycia;
e  sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (obejmujgca perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (lata 2019 - 2021).

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy - w ktérym zatozono, ze preparat Alecensa nie bedzie finansowany ze $srodkéw publicznych
w analizowanym wskazaniu;

e nowy - w ktérym zatozono, ze ALC bedzie finansowany w leczeniu NDRP w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca alektynibem (ICD-10: C34)”
poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, {;.:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia dziatan niepozadanych;

koszty leczenia po progresji (koszty Il linii leczenia, koszty po progresji na Il linii);

koszty monitorowania terapii (obejmujace rowniez koszt kwalifikacji, w tym diagnostyki molekularnej
nieprawidtowosci w genie ALK);

e koszty leczenia przerzutéw do OUN (uwzglednione wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja oceniana wskazana przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym obejmuje wczesniej nieleczonych
chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Ponadto, uzgodniony
program lekowy dodaje nastepujgce kryteria:

1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub wielkokomérkowego lub z przewaga
utkania gruczolakoraka; lub bez ustalonego typu histologicznego NOS;

3. wiek 218 roku zycia;
4. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca wyznaczyt kompilujgc odnalezione dane epidemiologiczne oraz
dane Krajowego Rejestru Nowotwordw odnoénie liczby nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuc w Polsce.

Kolejne etapy oszacowan liczebnosci populacji docelowej przedstawiono ponizej.

Tabela 46.

Zrédio

prognoza (trend liniowy) na podstawie
danych KRN w latach 1999 - 2015

Sredni wazony odsetek pacjentéw z NDRP
wsréd pacjentéw z nowotworem ptuc z
odnalezionych publikacji: Radwan-
Rohrenschef 2012, Suwinski 2012, Wéjcik
2009, Chmielewska 2001, Opozda 2000,
Radzikowska 2000, Stowik 2000 oraz
Durda 2017

Sredni wazony odsetek pacjentéw z z
NDRP o podtypie gruczotowym lub
wielkokomérkowym lub z przewagg utkania
raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS) wsréd pacjentéw z NDRP
z odnalezionych publikacji: Krawczyk 2015,
Powrézek 2014, Opoka 2013, Szumera-
Cieckiewicz 2013, Suwinski 2012, Wéjc k
2009, Chmielewska 2001, Czwojda 2000,
Radzikowska 2000 oraz Durda 2017

Przyjeto $rednig wartos$¢ odsetka uzyskang
na podstawie 2 publikacji: Barni 2015 i
Wajcik 2009
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Zrédto

Przyjeto srednig wazong warto$¢ odsetka
uzyskang na podstawie danych z
publikacji: Bergethon 2012, Dai 2012,
Martelli 2009, Rodig 2009, Salido 2011,
Sanders 2011, Sequist 2011, Shaw 2009
oraz Boland 2009

Sredni, wazony liczebnoscig grup
pacjentéw z publikacji: Ramlau 2015 oraz
Czwojda 2000, Carrato 2014

Komentarz AOTMiT:

Z uwagi na niepewno$¢ zwigzang z o0szacowaniami poszczegoélnych parametréw wykorzystanych
do wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej, w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca rozwazyt
alternatywne zatozenia — na podstawie opinii ekspertow zawartych w AWA dla produktu Xalkori wedtug, ktérych
populacja docelowa dla KRYZ stosowanego w | linii terapii ALK+ NDRP wynosi 250-300 os6b — w wariancie
maksymalnym przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej bedzie wynosi¢ 300 oséb w kolejnych latach analizy.

W wariancie minimalnym wnioskodawca przyjat, ze liczebno$¢ populacji docelowej bedzie dwukrotnie mniejsza
niz w wariancie maksymalnym.

Tabela 47.

Komentarz AOTMiT:

Agencja przeprowadzita dodatkowe oszacowanie na podstawie odsetkdw podanych przez ekspertow,
do ktérych zwrécono sie z prosba o opinie (Prof. Krzakowski i || S NIEEEE). \Wyniki tych przeliczen
nie wykazaty na niedoszacowanie wyliczerr wnioskodawcy.

W analizie przyjeto, ze u pacjentdw z populacji docelowej leczenie rozpoczynane bedzie réwnomiernie
w kolejnych cyklach, tzn. w danym roku co tydzien leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby pacjentéw, tak,
aby sumarycznie w ciggu roku osiggnaé prognozowang liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w tym roku.

Udziaty w rynku — | linia leczenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze rozpowszechnienie preparatu Alecensa w terapii NDRP bedzie
utrzymywac sie na poziomie zerowym. Uwzgledniono podziat rynku pomiedzy leki stosowane w ramach P-CTH.
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W scenariuszu nowym zatozono, ze w pierwszym roku refundacji ALC przejmie Srednio 40% udziatéw rynku,
a w kolejnych latach rozpowszechnienie ALC utrzymywac bedzie sie na poziomie 80% (zatozenie na podstawie
danych prezentowanych w analizie weryfikacyjnej dla produktu Xalkori (kryzotynib) [AWA OT.4351.19.2017]).
Natomiast w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant maksymalny, w ktérym ALC przejmie 100%
udziatéw rynku, w catym horyzoncie czasowym analizy (lata 2019-2021). Dodatkowo, w wariancie analizy
zakfadajgcym refundacje KRYZ w scenariuszu istniejgcym, zatozono, ze ALC (jako lek o wyzszej skutecznosci
niz KRYZ) przejmie 50% udziatow rynku w pierwszym roku refundacji ALC oraz 100% udziatéw w kolejnych
latach.

Tabela 48. Rozpowszechnienie terapii w scenariuszach istniejacym oraz nowym [BIA wnioskodawcy]

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Interwencja
2019 2020 2021 209 | 2020 | 2021
Wariant podstawowy
ALC 0% 40% 80% 80%
P-CTH 100% 60% 20% 20%
KRYZ 0% 0%
Wariant B1 (maksymalne rozpowszechnienie ALC)
ALC 0% 100%
P-CTH 100% 0%
KRYZ 0% 0%
Wariant B2 (refundacja KRYZ)
ALC 0% 4% | 8% | 80%
P-CTH 20% 20%
KRYZ 80% 4% | o | 0%

Czestos¢ stosowania schematéw wchodzacych w skiad terapii P-CTH oszacowano na podstawie danych
zawartych w analizie weryfikacyjnej dla preparatu Xalkori oraz publikacji Schnabel 2012.

Udziat PEM przyjeto na podstawie opinii ekspertéw przedstawionymi w analizie weryfikacyjnej dla Xalkori
w pierwszej linii terapii ALK-dodatniego NDRP [AWA OT.4351.19.2017 z 29 czerwca 2017 r.], z ktérych wynika,
ze obecny udziat PEM wsréd stosowanych w Polsce schematow chemioterapii moze wynosi¢ co najmniej 40%
(ok. 20% wg danych z Schnabel 2012), i wykazuje trend wzrostowy. Zatozono, ze udziaty pozostatych schematéw
stosowanych w ramach P-CTH ulegng proporcjonalnemu zmniejszeniu wzgledem danych prezentowanym
w publikacji Schnabel 2012. Biorgc pod uwage opinie ekspertéw przedstawione w najnowszej analizie
weryfikacyjnej dla preparatu Xalkori (stosowanego u pacjentéw z NDRP z rearanzacjg w genie ROS-1) [AWA
0T.4331.6.2017 z 5 stycznia 2018 r.], tj. 60-70% rozpowszechnienie schematu PEM + CIS w | linii terapii, przyjete
w analizie zatozenie odnosnie rozpowszechnienia PEM ma charakter konserwatywny.

Dodatkowo uwzgledniono warianty analizy, w ktérych wszyscy pacjenci w ramieniu P-CTH stosujg w | linii
leczenia schemat DOC+CIS lub PEM+CIS, {j. najtanszy oraz najdrozszy z dostepnych schematéw chemioterapii,
ktéry moze zosta¢ zastosowany w ramach P-CTH.

Tabela 49. Czestos¢ stosowania schematow leczenia wchodzacych w skiad P-CTH (I linia leczenia) [BIA
whioskodawcy]

Schemat Wariant podstawowy Wariant minimalny (C1) Wariant maksymalny (C2)

DOC + CIS 0,00% 100,00%

WIN + CIS 48,66%

0,00%
GEM + CIS 9,33%
0,00%
PAC + KAR 2,01%
PEM + CIS 40,00% 100,00%

Komentarz AOTMiT:

Zgodnie z opiniami ekspertéw przedstawionymi w AWA dla produktu Xalkori (na ktoére powotuje si
whnioskodawca) rozpowszechnienie PEM moze wynosi¢ 40-100%. Natomiast zgodnie z opinig H
rozpowszechnienie to wynosi: 75%. Z powodu wysokiej (na tle pozostatych chemioterapii) ceny pemetreksedu
zatozenie przyjete przez wnioskodawce (zanizajgce czestos¢ stosowania PEM) jest konserwatywne.
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Udzialy w rynku — Il linia leczenia

W analizie wnioskodawcy uwzgledniona takze leczenia po progresji po P-CTH (tj. Il linia leczenia) — w ramach
ktérego zatozono stosowanie KRYZ lub chemioterapii (CTH) w formie monoterapii z wykorzystaniem lekéw Il
generacji tji. DOC i PEM. Natomiast pacjenci stosujacy ALC (i KRYZ w analizie wrazliwosci) w | linii terapii,
po wystgpieniu progresji choroby otrzymujg P-CTH.

Rozpowszechnienie KRYZ wnioskodawca oszacowatl na podstawie danych z aktualnie funkcjonujgcego
programu lekowego (obejmujgcy podawanie KRYZ w Il linii terapii ALK+ NDRP) oraz na podstawie opinii
ekspertéow [AWA OT.4351.19.2017] wskazujacych na 80-100% docelowe rozpowszechnienie leku. W analizie
podstawowej przyjeto, ze KRYZ stosowany bedzie u 80% pacjentéow w Il linii terapii po niepowodzeniu P-CTH.
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano maksymalny wariant, w ktérym udziaty KRYZ wynosza 100% oraz
wariant, w ktérym KRYZ ma mniejsze udziaty od tych wskazywanych przez ekspertow.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat polskich danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatbw DOC i PEM
w ramach CTH w Il linii leczenia pacjentdow z ALK-dodatnim NDRP. Oparto sie na opinie ekspertow
przedstawionych w AWA Xalkori [AWA 0T.4351.19.2017], z ktérych wynika, ze obecny udziat PEM wsrod
stosowanych w Polsce schematow chemioterapii skojarzonych z pochodnymi platyny w | linii leczenia z populaciji
z ALK-dodatnim NDRP moze wynosi¢ ok. 40%—100%, i wykazuje trend wzrostowy. W analizie zatozono, ze PEM
oraz DOC w Il linii leczenia majg taki sam udziat.

Tabela 50. Udziaty terapii w ramach drugiej linii po niepowodzeniu P-CTH

Substancja Wariant podstawowy Wariant D1 Wariant D2
KRYZ 80% 60% 100%
CTH (DOC - 50%, PEM — 50%) 20% 40% 0%

Odsetkowi pacjentéw przerywajgcych terapie | linii naliczane sg koszty kolejnej linii z uwzglednieniem $redniego
czasu trwania leczenia (wyznaczonego na podstawie median PFS z badania PROFILE 1007 — KRYZ przez

, P-CTH / CTH przez ) i kosztow jednostkowych (leki, ich podanie,
monitorowanie leczenia).

Po wystagpieniu progresji na Il linii leczenia uwzgledniono wyfgcznie monitorowanie stanu zdrowia pacjentow
i leczenie przeciwbolowe (zgodnie z zatozeniami analizy ekonomiczne;j).
Koszty

Schemat dawkowania ALC, KRYZ oraz lekéw stosowanych w ramach P-CTH, CTH ustalono w oparciu o ChPL
poszczegdblnych substancji, dawkowanie WIN ustalono na podstawie ChPL oraz wytycznych PTOK 2013,
natomiast PAC — na podstawie wytycznych PTOK 2013. Schematy dawkowania przyjete w analizie zestawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 51. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Czestotliwos¢ .
Lek podawania Dawka Koszt leku Koszt podania
Whioskowana technologia (I linia leczenia) Na cykl Koszt podania
ALC | 2razynadobe 600 mg (x2 = 1200 mg/dzier) 0,00 PLN
codziennie
P-CTH (1 i Il linia leczenia) Ko§zt schematu na Z;I Koszt podania na 21 dniowy
dniowy okres terapii okres terapii
1 raz na dobe 75 mg/m? p.c. w skojarzeniu z DOC i PEM . o
CIS 1 co3tygodnie | 100 mgim? p.c. w skojarzeniu z GEM i WIN Koszt w skojarzeniu z:
poc | !raznadobe 75 mg/m? p.c. 195,82 PLN (DOC+CIS) 378,56 PLN (DOC+CIS)
co 3 tygodnie
pEM | | 'aznadobe 500 mg/m? p.c. 2 653,20 PLN (PEM+CIS) 378,56 PLN (PEM+CIS)
co 3 tygodnie
Gem | 'raznadobe 1250 mg/m? p.c. 292,90 PLN (GEM+CIS) 757,12 PLN (GEM+CIS)
co tydzien
win | !raznadobe 25-30 mg/m? p.c. 273,03 PLN (WIN+CIS) 757,12 PLN (WIN+CIS)
co tydzien
pAC | !raznadobe 200 mg/m? p.c. 326,79 PLN (PAC+KAR) 378,56 PLN (PAC+KAR)
co 3 tygodnie
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1 raz na dobe 2
KAR co 3 tygodnie 551 mg/m? p.c.
. . Koszt leku na 21 dniowy .
KRYZ (Il linia leczenia) okres terapii Koszt podania
KRYz | 2razynadobe 250 mg (x2 = 500 mg/dzien) 0,00 PLN
codziennie

* przy uwzglednieniu BSA = (wariant podstawowy)
** wnioskodawca zaktada czas trwania terapii KRYZ w Il linii leczenia na ; natomiast w przypadku P-CTH / CTH zakfada
okres )

W przypadku stosowania DOC oraz PEM zaleca sie podanie dodatkowej premedykacji — deksametazon, kwas
foliowy i witamina B12. Zatozenia dotyczgce dawkowania dodatkowych substancji pomocniczych zwigzanych
z premedykacjg PEM oraz DOC przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczna.

Koszty Il linii leczenia naliczane sg odsetkowi pacjentow, u ktdrych wystgpita progresja na | linii terapii,
z uwzglednieniem czasu trwania terapii P-CTH, CTH oraz KRYZ, wyznaczonych na podstawie danych z badania
PROFILE 1007.

Komentarz AOTMiT:

Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie kosztow opieki terminalnej (uwzgledniono wytgcznie monitorowanie
stanu zdrowia pacjentow i leczenie przeciwbdlowe po wystapieniu progres;ji na Il linii leczenia).

Diugosé¢ cyklu

W analizie wptywu na budzet przyjeto dtugos¢ cyklu odpowiadajgcg diugosci cyklu w Analizie ekonomicznej,
to znaczy 1 tydzien.

Podsumowanie danych wejsciowych

Tabela 52. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédto

Populacja

2019 2020 2021

Na podstawie dane epidemiologicznych
oraz danych KRN.

Liczebnos$é¢ populacji docelowej

Rozpowszechnienie

Scenariusz istniejacy ALC — 0%, P-CTH — 100%

ALC - 40% (1 rok), 80% (2-3 rok);
P-CTH — 60% (1 rok), 20% (2-3 rok)

Analiza weryf kacyjna dla produktu

Scenariusz nowy Xalkori, zatozenie wtasne wnioskodawcy

Udziaty
DOC + CIS 0%
WIN + CIS 49%
. .. - Analiza weryf kacyjna dla produktu
o 0,
Udziaty terapii w ramach 1 linii P-CTH GEM + CIS 9% Xalkori, Schnabel 2012
PAC + KAR 2%
PEM + CIS 40%
0, . . B
Udzialy terapii w ramach 2 linii po KRYZ 80% Za’fozen!a wla_ispe wnloslfodawcy na
niepowodzeniu P-CTH CTH (50% DOC, . podstawie opinii ekspertéw z analizy
50% PEM) 20% weryfikacyjnej dla produktu Xalkori
Koszty

Dane wnioskodawcy.
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Alecensa
(alektynib, ALC)

za opakowanie

Koszt leku w perspektywie wspolnej jest
tozsamy z kosztem NFZ.

Powierzchnia ciata (m?)

Koszt podania

KRYZ

Wariant: WLR DGL
Cisplatyna 0,77 PLN 0,49 PLN
Pemetreksed 5,63 PLN 2,97 PLN
Winorelbina # 2,27 PLN 2,18 PLN WLR — koszty na podstawie
Koszt NFZ na : Obwieszczenia MZ
miligram Rakakse] 0,80 PLN 0,36 PLN DGL — koszty na podstawie danych DGL
Karboplatyna 0,26 PLN 0,23 PLN za okres 11.2016-10.2017 r.
Gemcytabina 0,170 PLN 0,05 PLN
Kryzotynib 1,82 PLN 0,68 PLN
Docetaksel 3,72 PLN 0,77 PLN
Koszty Perspektywa: NFZ NFZ+pacjent Zgodnie z zapisami ChPL docetakselu i
premedykacji / pemetreksedu. Szczegodty dotyczace
substanciji DOC+CIS 32,86 PLN 37,38 PLN dawkowania wymienionych substancji
pomocniczych — na zamieszczono w Rozdziale 3.3.2 BIA
21 dni terapii PEM+CIS 16,43 PLN 28,06* PLN wnioskodawcy.
doustne — ALC, 0,00 PLN Zgodnie z Zarzadzeniem NFZ

54/2017/DGL: 5.08.05.0000175
(hospitalizacja jednego dnia zwigzana z

- uwzglednione tylko w analizie
wrazliwosci

Iegrﬂ\évm;yn:yin- 598,07 PLN (wariant podstawowy) podaniem leku z katalogu 1n czes$¢ A):
dozylnie — P-CTH . e PEM/DOC+CIS, PAC+KAR - 378,56 PLN
378,56 PLN (analiza wrazliwosci — C1/C2) GEM/WIN+CIS - 757,12 PLN.
Uwzgledniono wytagcznie AE 3. i 4.
Na cykl stopnia. Przyjeto, ze ich leczenie wigze
sie z hospitalizacjg. Koszty leczenia
wyznaczono w oparciu o srednig wartos¢
hospitalizacji raportowang w ramach
ALC 7,86 PLN statystyk JGP (dane za rok 2016).
Koszt leczenia dziatan K . iem AE
niepozadanych o§zty zwigzane z wystepowaniem
naliczone sg w kazdym cyklu modelu z
P-CTH 75,81 PLN uwzglednieniem tygodniowego
prawdopodobienstwa wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen.
KRYZ 24,33 PLN Szczegoty zamieszczono w Rozdziale
3.8.5 AE wnioskodawcy.
Koszt:
ALC, KRYZ
P-CTH
. Uwzglednia: koszt monitorowania i lekow
Koszty leczeniapo e 55,96 PLN przeciwbolowych.
progresji choroby na Il linii i . . .
(Ill linia leczenia) — na cykl NEZ + Szczegotowy opis oszacowania kosztow
(tyg.) ‘ 71,72 PLN w analizie ekonomicznej — Rozdziat 3.8.4.
pacjent Koszty po progresji na Il linii terapii.
Koszty leczenia przerzutéow do OUN — Szczegotowy opis oszacowania kosztow
koszt naliczany jednorazowo pacjentom zwigzanych z przerzutami do OUN
opuszczajgcym stan CPFS KRYZ 4610,38 PLN przedstawiono w zatgczn ku A.3. Leczenie

przerzutéw do OUN do analizy
ekonomiczne;.

*+ 3,75 PLN (jednorazowy koszt przed 1-szym podaniem chemioterapii)
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# w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze winorelbina podawana jest w postaci iniekcji dozylnych, w obliczeniach uwzgledniono jedynie opakowania zawierajgce
roztwor do infuzji

CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto, WLR — wykaz lekéw refundowanych, CPFS — krzywa przezycia wolnego do progresji przerzutéow do
osrodkowego uktadu nierowowego

Komentarz AOTMIT:

1. W zakresie ‘kosztu podania lekow’ — wnioskodawca zatozyt rozliczanie jedynie w ramach swiadczenia
5.08.05.0000175 (hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A).
Natomiast zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ znacznie czesciej rozliczane jest Swiadczenie
5.08.05.0000172 (porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia [z kompleksowg realizacjg
Swiadczen]). W zwigzku z czym Agencja w ramach obliczen wtasnych uwzglednita cene wyliczong
na podstawie $redniej wazonej udziatdbw obydwu Swiadczen opierajgc sie o dane otrzymane od NFZ
(pismem znak DAIS.624.5.2018 z dnia 17 sierpnia 2018 r.).

Nie uwzgledniono kosztu opieki terminalnej (jedynie kosztu leczenia przeciwbdlowego i monitorowania).

Whnioskodawca zatozyt, iz koszt diagnostyki molekularnej wymaganej do kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego (potwierdzona mutacja ALK) zawiera sie rocznym ryczalcie za diagnostyke w ramach
programu lekowego (na podstawie swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia NDRP (gefitynib,
erlotynib, kryzotynib)” [zgodnie z zarzadzeniem 3/2018/DGL]). Nalezy zauwazy¢, ze w AWA Xalkori
[0T.4351.19.2017], na ktérg czesto powoltuje sie wnioskodawca, koszt diagnostyki molekularnej byt
uwzgledniany oddzielnie. 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).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 0s6b w roku 2019,
0s0b w 2020 roku i 0s6b w roku 2021. Prognozowana liczba pacjentdow z populacji docelowej otrzymujgcych
alektynib wynosi pacjentow w 2019 roku, 0s6b w 2020 roku i osoby w 2021 roku.

Tabela 53. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych technologia wnioskowang

1 rok (2019) 2 rok (2020) 3 rok (2021)

Populacja docelowa

Scenariusz istniejacy

ALC

P-CTH

Scenariusz nowy

ALC
P-CTH

Wyniki

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet - wydatki inkrementalne (min PLN)

Wartos¢ w kolejnych latach (min PLN)
Kategoria 1 rok (2019) 2 rok (2020) 3 rok (2021)
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Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Alecensa nastgpi
wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie pacjentéw z populacji docelowe;j

w roku 2019 oraz w roku 2020 i
w roku 2021, natomiast wydatki wyniosg w roku 2019 oraz
w roku 2020 i w roku 2021.
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Alecensa ze srodkéw publicznych,
wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat w 2019 roku,
w roku 2020 i w roku 2021, natomiast w przypadku wydatki te
wyniosa: w 2019 roku, w roku 2020 i w roku 2021.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Oszacowanie na podstawie danych KRN oraz odsetkéw
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze z danych literaturowych.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

9 5 TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Oszacowanie na podstawie opinii ekspertow z AWA

5 : -

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK/? Xa kori (z 2017 roku) oraé&gane z publ kacji Schnabel
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Giéwnym komparatorem w analizie klinicznej i
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatlozeniami ” ekonomicznej jest PEM+P, natomiast w analizie wptywu
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach : na budzet jest to ogdlnie chemioterapia oparta na
klinicznej i ekonomicznej? platynie (P-CTH).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg n/d Nie dotyczy.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

> TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:
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= sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

= sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

= sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Uzyskane od NFZ dane nie pozwalajg na przeprowadzenie obliczen wlasnych (nie ma mozliwosci wyodrebnienia
pacjentow przyjmujgcych pierwszg linie leczenia).

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e ,Ograniczenia analizy ekonomicznej, w zwigzku z wykorzystaniem danych zaczerpnigtych z tej analizy oraz
przyjeciem wspoélnej metodyki w zakresie analizy kosztéw rozwazanych schematéw leczenia, sg rowniez
ograniczeniami tej analizy.”

e ,Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono
je kompilujgc dane pochodzgce z réznych zrédet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku
lub niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej
przetestowano w ramach analizy wrazliwos$ci.”

e ,Rozpowszechnienie ALC w scenariuszu nowym oraz rozpowszechnienie KRYZ po niepowodzeniu | linii
terapii P-CTH wyznaczono w oparciu dane prezentowane w analizie weryfikacyjnej dla produktu Xalkori
(kryzotynib), ktore pochodzity z opinii ekspertdéw, co obniza pewno$¢ przeprowadzonego oszacowania.
Biorgc po uwage kroétki czas finasowania ze srodkéw publicznych produktu Xalkori jest to najlepsze zrodto
danych.”

e ,Rozpowszechnienie PEM w ramach CTH w Il linii leczenia oszacowano w oparciu o dane dotyczgce | linii
leczenia PEM w potgczeniu z pochodnymi platyny, co obniza pewnos¢ przeprowadzonego oszacowania.”

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

o Koszty Il linii terapii naliczane sg w analizie w sposdb uproszczony, tj. wszystkim pacjentom opuszczajgcym
stan PFS (na | linii terapii) przez okres odpowiadajgcy zaktadanemu sredniemu czasowi trwania terapii Il linii.
Nie jest zatem uwzgledniane zréznicowanie czasu trwania terapii Il linii u poszczegoinych pacjentéw.”

e ,Koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentow oraz leczenie przeciwbdlowego naliczane sg wszystkim
pacjentom od chwili wystgpienia progresji na | linii terapii do zgonu. Tym samym wydatki zwigzane
z omawiang kategorig kosztéw sg przeszacowane (naliczane rowniez w okresie, dla ktérego uwzglednione
sg koszty Il linii terapii, w tym monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw). Przyjete zatoZzenie ma charakter
konserwatywny.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMiT:

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

e w odniesieniu do kosztéw 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 kompleksowg realizacjg swiadczen)”;

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

e w analizie zatozono, ze koszt kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK, zawiera sie
rocznym ryczaicie za diagnostyke w ramach programu lekowego. Nalezy zauwazyé, ze w AWA Xalkori nr
0T.4351.19.2017, na ktérg czesto powotuje sie wnioskodawca, koszt diagnostyki molekularnej byt
uwzgledniany oddzielnie. 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).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwo$ci oraz zakres ich zmiennosci i zrodta danych przedstawiono
W ponizszej tabeli.
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Tabela 56. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrodtem danych

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2019 2020 2021
Liczebnosé BRI )
populacji Wariant A1
] Wariant A2
SEEEIE 100% P-CTH 100% P-CTH 100% P-CTH
Wariant Istniejacy
BO Scenariusz 40% ALC 80% ALC 80% ALC
nowy 60% P-CTH 20% P-CTH 20% P-CTH
Udziaty terapii Scenariusz o/ p. o P. o P.
w I linii e istniejacy 100% P-CTH 100% P-CTH 100% P-CTH
leczenia w B1 Scenariusz
scenariuszu now 100% ALC 100% ALC 100% ALC
istniejacym y
oraz nowym Scenariusz 20% P-CTH 20% P-CTH 20% P-CTH
istniejgcy 80% KRYZ 80% KRYZ 80% KRYZ
Wariant 40% ALC
B2 Scenariusz 20% °P oTH 80% ALC 80% ALC
now °rs % P- o P-
y 40% KRYZ 20% P-CTH 20% P-CTH

WIN + CIS - 49%, PEM + CIS - 40%,

Udziaty P-CTH Bl GEM + CIS — 9%, PAC + KAR — 2%
! lintl Wariant C1 DOC+CIS — 100%
eczenia
Wariant C2 PEM+CIS — 100%
Udziaty w I Wariant DO KRYZ - 80%, CTH — 20%
linii terapii po ; —_ 60° _ 40°
niepowodzeniu Wariant D1 KRYZ - 60%, CTH — 40%
P-CTH Wariant D2 KRYZ - 100%
Powierzchnia b 2
ciata Wariant E1
R Wariant E2
Wariant FO
Efektywnos¢ -
interwencji z Wariant F1
kCUA (“;\yggrs Wariant F2
rzywyc|
y ) Wariant F3
Czas trwania Wariant GO Krzywa PFS
leczenia I linii Wariant G1 Krzywa TTOT
Koszty Wariant HO Koszty nieuwzglednione
leczenie ] ] . )
przerzutéw do Wariant H1 Koszty uwzglednione (krzywe PFS dla przerzutéw jak w wariancie CNS analizy
OUN ekonomicznej)
Wyniki

Tabela 57. Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci

Wynik inkrementalny (min PLN)

Parametr Wariant analizy 2019 2020 2021
Podstawowy
A1
Liczebnos¢ populacji docelowej e
Udziaty terapii w | linii leczenia w B1 (maksymalny*)
scenariuszu istniejgcym oraz
nowym B2 (minimalny*)
Cc1
Udziaty P-CTH w | linii leczenia -
D1
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Udziaty w Il linii terapii po D2
niepowodzeniu P-CTH

E1

Powierzchnia ciata pacjentéw =

F1

Efektywnos¢ interwencji z CUA F2
(wybér krzywych PFS)

F3

Czas trwania leczenia | linii terapii G1

ALC i CTH
Koszty leczenie przerzutéw do OUN H1

* Na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny (wariant B2) i maksymalny (wariant B1) dla catkowitych wydatkow
inkrementalnych oszacowanych w analizie. Oba warianty odnoszg si¢ udziatow terapii w | linii leczenia.

Analiza wrazliwosci pokazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki BIA majg udziaty terapii w | linii leczenia
w scenariuszu istniejgcym oraz nowym (warianty maksymalny i minimalne analizy).

W przypadku braku uwzglednienia w minimalnym wariancie dla wydatkow
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w pordwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano na

w 2019 roku, w 2020 roku oraz w 2021 roku. W maksymalnym wariancie
oszacowan wydatki inkrementalne wyniosg odpowiednio: .
Natomiast w przypadku uwzglednienia w minimalnym wariancie dla wydatkow
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano na

w 2019 roku, w 2020 roku oraz w 2021 roku. W maksymalnym wariancie

oszacowanh wydatki inkrementalne wynoszg odpowiednio:

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujac nastepujgce zatozenia:

e ceny substancji wychodzgcych w sktad chemioterapii na podstawie aktualnego komunikatu DGL
za okres styczen-czerwiec 2018 - zmiana ceny za 1 mg:

Koszt NFZ za miligram substancji
Wariant: na podstawie danych DGL_za okres na podstawie danych DG_L za okres 0_1 .2018-
11.2016-10.2017 r. — BIA wnioskodawcy 06.2018 r. — aktualizacja AOTMIT
Cisplatyna 0,49 PLN 0,51 PLN
Pemetreksed 2,97 PLN 1,01 PLN
Winorelbina 2,18 PLN 2,14 PLN
Paklitaksel 0,36 PLN 0,35 PLN
Karboplatyna 0,23 PLN 0,23 PLN
Gemcytabina 0,05 PLN 0,05 PLN
Kryzotynib 0,68 PLN 0,68 PLN
Docetaksel 0,77 PLN 0,75 PLN

e koszty podania lekéw, na podstawie danych NFZ odnos$nie kosztow zwigzanych z podaniem lekéw
uwzgledniajgc 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
hospitalizaciji).

Przyjmujac powyzsze zatozenia, przy braku zmian pozostatych parametréw modelu oszacowano,
ze w wariancie podstawowym catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie
pacjentow z populacji docelowej wyniosg w roku 2019 oraz

w roku 2020 i w roku 2021. Szczegdétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 58. Inkrementalne wydatki ptatnika— obliczenia witasne AOTMIT (wariant podstawowy)

Wartos¢ w kolejnych latach (min PLN)

Kategoria
1 rok (2019) | 2 rok (2020) | 3 rok (2021)
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DGL - BIA DGL - DGL - BIA DGL - DGL - BIA DGL -
whniosko- aktualizacja whniosko- aktualizacja whiosko- aktualizacja
dawcy AOTMIT dawcy AOTMIT dawcy AOTMIT
CALKOWITE
Wydatki na leki w 1 linii
w ALC
tym: P-CTH

Pozostate wydatki

Podanie lekow
Monitorowanie terapii
w
tym: Leczenie AE

Leczenie po progresiji
choroby

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Alecensa (alektynib) w leczeniu pierwsze;j linii
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Ponadto, uzgodniony program lekowy
dodaje nastepujgce kryteria:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub wielkokomérkowego lub z przewaga
utkania gruczolakoraka; lub bez ustalonego typu histologicznego NOS;

e zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjgtkiem przypadkow, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

e  wiek 218 roku zycia;

e  sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.
Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspolng (obejmujaca perspektywe
ptatnika publicznego i pacjenta) w 3-letnim horyzoncie czasowym.
W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy - w ktorym zatozono, ze preparat Alecensa nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu;

e nowy - w ktérym zatozono, ze ALC bedzie finansowany w leczeniu NDRP w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca alektynibem (ICD-10: C34)”
poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

Wyniki

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi os6b w roku 2019,
0s6b w 2020 roku i 0s6b w roku 2021. Prognozowana liczba pacjentdow z populacji docelowej otrzymujacych
alektynib wynosi pacjentow w 2019 roku, 0s6b w 2020 roku i osoby w 2021 roku.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Alecensa nastgpi
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego.

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie pacjentéw z populacji docelowej
wyniosg okoto w roku 2019 oraz w roku 2020 i
w roku 2021, natomiast wydatki wyniosg w roku 2019 oraz okoto
w roku 2020 i w roku 2021.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Alecensa ze srodkéw publicznych,

wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat wyniosg okoto w 2019 roku,
w roku 2020 i w roku 2021, natomiast w przypadku wydatki
te wyniosa: w 2019 roku, w roku 2020 i w roku 2021.

Analiza wrazliwo$ci pokazata, ze najwigkszy wplyw na wyniki BIA majg udziaty terapii w | linii leczenia
W scenariuszu istniejgcym oraz nowym (warianty maksymalny i minimalne analizy).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu
alektynibu (Alecensa) do finansowania ze $rodkéw publicznych w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca.

W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajgcy sie z horyzontem Analizy wptywu na system ochrony
zdrowia, tj. 3-letni horyzont czasowy.

Przedtozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzieki ktérym zostang uwolnione $rodki
publiczne. Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie limitu finansowania w nastepujgcych
grupach limitowych:

e 1050.1 blokery TNF - adalimumab (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),
e 1057.0 Cetuximab (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 1019.0 Fulvestrant (czes¢ C wykazu lekéw refundowanych),

e 1053.0 Anagrelidum (czes¢ C wykazu lekow refundowanych).

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

W celu oszacowania oszczedno$ci NFZ wynikajacych z wprowadzenia pierwszych odpowiednikow do refundacji
w ramach wskazanych grup limitowych, w pierwszym kroku przeprowadzono prognoze sprzedazy opakowan
produktéw refundowanych w tych grupach na okres styczen 2019—grudzien 2021 r. Przeprowadzone prognozy
oparto o dane sprzedazowe NFZ uzyskane z serwisu IKAR Pro, wybierajac model regresji najlepiej dopasowany
do szeregow.

W analizie racjonalizacyjnej poréwnano dwa scenariusze:

e istniejgcy — brak refundacji analizowanych pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych wskazanych na
poczatku tego rozdziatu,

e nowy — podjecie decyzji o refundacji pierwszych odpowiednikéw w grupach limitowych wskazanych powyzej,
poczgwszy od 1 stycznia 2019 .

W przypadku lekéw refundowanych stosowanych w ramach programoéw lekowych i chemioterapii na podstawie
danych o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji mozna oszacowac realne koszty, jakie ponosi
NFZ za opakowanie. Wigze sie to z faktem, iz instrument podziatu ryzyka dla tych preparatéw czesto polega na
zapewnieniu przez producenta dostaw leku po nizszych cenach niz ceny z obwieszczenia. W analizie zatozono,
ze koszt jaki ponosi NFZ to cena realna (oszacowana na podstawie danych sprzedazowych).

Zgodnie z ustawg refundacyjng urzedowa cena zbytu za LDD pierwszego odpowiednika nie moze by¢ wyzsza
niz 75% urzedowej ceny zbytu za LDD 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 limitowej.
W zwigzku z tym. Zze leki w programach lekowych oraz chemioterapii sg w catosci refundowane przez ptatnika
publicznego, wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje spadek jednostkowego limitu finansowania
wszystkich lekdw w grupie limitowej o co najmniej 25% (w analizie zatozono, ze obnizka ta bedzie wynosic
doktadnie 25%).

Na podstawie powyzszych zatozen oraz cen zgodnych z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia
2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 r. obliczono nowe ceny NFZ za opakowanie
dla kazdego typu odptatnosci tych produktéw w scenariuszu nowym. Na podstawie tak obliczonych cen NFZ
W scenariuszu istniejgcym i nowym oraz przeprowadzonej prognozy sprzedazy analizowanych produktow
oszacowano oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem pierwszych odpowiednikéw do analizowanych grup
limitowych (jako réznica pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym a istniejgcym). Podsumowanie wynikow
przeprowadzonych obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 59. Oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia pierwszych odpowiednikow dla analizowanych lekéw (czesci
B lub C wykazu lekéw refundowanych) oraz podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Oszczednosci po wprowadzeniu pierwszych odpowiednikéw [PLN]
Nazwa leku Dawka Opakowanie B e i La?‘z;:.i;z f,;lt‘)atni
Humira 40 mg 2 fiol.. 50 841 51824 52613 155 278
Humira 40 mg 2 amp. —strz. 682 370 698 923 713 108 2094 401
Erbitux 5 mg/ml 1 fiol. a20 ml 2013613 2 042 266 2 066 820 6 122 699
Erbitux 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 1547 438 1578 103 1604 381 4729922
Faslodex 250 mg/5ml 2 amp.-strz. a 5 ml 10 136 295 10 501 203 10 792 637 31430 135
Thromboreductin 0,5 mg 100 kaps. 6 835 667 7 047 627 7 229 264 21112 558
tacznie oszczednosci: 21 266 225 21 919 946 22 458 823 65 644 994
Catkowite wydatki wariant
inkrementalne podstawowy
p’@tnika wariant
publicznego maksymalny

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu Alecensa w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanego NDRP w 3-letnim horyzoncie czasowym w wariancie

wynoszg w wariancie podstawowym i w wariancie maksymalnym. Wydatki te mogag
zosta¢ pokryte poprzez rozwigzanie oszczednosciowe zaproponowane przez wnioskodawce (w 3-letnim
horyzoncie oszczednosci majg wynies¢ 65,6 min PLN).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 82/99



Alecensa (alektynib) 0T.4331.28.2018

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Alecensa
(alektynib) w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca (NDRP) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e lIrlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/

e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

¢ Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.08.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Alecensa, alectinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce stosowania produktu Alecensa w leczeniu 1 linii
pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP. Wszystkie odnalezione rekomendacje (NICE 2018, SMC 2018 i CADTH 2018)
odnoszg sie pozytywnie do finansowania leku Alecensa w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z NDRP. Wszystkie
rekomendacje podkreslajg wzgledy kosztowe — NICE i CADTH warunkujg swoje pozytywne rekomendacje
wymogiem poprawy efektywnosci kosztowej, natomiast pozytywna rekomendacja SMC uwzglednia takowg
(w ramach PAS).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne — Alecensa w leczeniu pierwszej linii NDRP

Organizacja, rok Rekomendacja

POZYTYWNA Z OGRANICZENIEM
NICE 2018 Alektynib (lek Alecensa) jest rekomendowany jako opcja w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z
ALK-dodatnim NDRP, wytgcznie w przypadku zapewnienia przez wnioskodawce alektynibu po obnizonej cenie
ustalonej w ramach PAS.
POZYTYWNA
Alektynib (lek Alecensa) jest rekomendowany w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow z ALK-

SHerys dodatnim NDRP.
Rekomendacja SMC uwzglednia Patient Access Scheme (PAS), ktéry poprawia efektywnos$¢ kosztowa.
AWMSG 2017 Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu trwajacej oceny NICE.

POZYTYWNA Z OGRANICZENIEM

CADTH 2018 Alektynib (lek Alecensa) jest rekomendowany w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP
pod warunkiem, ze zostanie poprawiona efektywnos¢ kosztowa.

PAS - Patient Access Scheme
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Nie Nie dotyczy
. leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomaérkowym
Belgia Tak ) e )
rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy
leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym
. rakiem ptuca, wcze$niej leczonych kryzotynibem oraz leczenie pacjentéw z
Dania Tak S . .
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,
wczesniej nieleczonych
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy
leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym
Holandi Tak rakiem ptuca, wcze$niej leczonych kryzotynibem oraz leczenie pacjentow z
D a zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
wczesniej nieleczonych
. leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym
Irlandia Tak ) e )
rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksembur Tak leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym
u urg rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
. leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym
Niemcy Tak . e .
rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
L leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym
Szwaijcaria Tak ) s .
rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem
. leczenie pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym
Szwecja Tak ) P .
rakiem ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy
W  powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o  zblizonym do  Polski

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en.

Zrédto: wniosek refundacyjny [14.02.2018 r.]
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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) — jednak zgodnie
z warunkami refundacji podanymi w tabeli powyzej (dane z wniosku refundacyjnego z dnia 14.02.2018 r.)
refundacja we wnioskowanym wskazaniu dotyczy tylko 2 krajéw (Danii i Holandii).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.07.2018 r., znak PLR.4600.246.2018.16.PB (data wptywu do AOTMIT 25.07.2018 r.), 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, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Problem zdrowotny

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

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

Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2-5% przypadkéw 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¢ w komérkach raka ptuca
jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig na specyficzne leczenie — inhibitorami ALK.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. W tabelach w Rozdziale 3.3. Liczebnos¢
populacji wnioskowanej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby
zachorowan i zgondéw na raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2005-2015.

Alternatywne technologie medyczne

Wybdr przez wnioskodawce komparatora jako chemioterapii skojarzonej, ztozonej z pemetreksedu w potgczeniu
pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplatyna) jest zgodny z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg, ponadto aktualnie w Polsce w populacji docelowej refundowana jest tylko standardowa chemioterapia
skojarzona. Nie mniej jednak, pominiecie innych wariantéw chemioterapii stosowanych w populacji docelowej
wptywa na ograniczenie wiarygodnosci przedstawionych analiz. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 oraz NCCN
2018, w praktyce klinicznej leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca u pacjentéw wczeéniej nieleczonych,
zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym
sposréd wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed.
Wymienione technologie refundowane sg we wnioskowanym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii.

Jako dodatkowy komparator wnioskodawca wskazat kryzotynib (KRYZ), ktory jest zalecang opcja terapeutyczng
we wnioskowanej populacji pacjentéw, jednak nie jest aktualnie refundowany w Polsce w | linii leczenia, co tym
samym oznacza, ze nie stanowi w Polsce praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu. Kryzotynib (produkt
Xalkori) jest aktualnie finansowany w Polsce tylko w Il lub Il linii leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Alecensa (alektynib,
ALC) stosowanego u dorostych pacjentéw uprzednio nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym
z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub
wielkokomoérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig
rearanzacji w obrebie genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ALK+).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ALC ze wskazanym przez wnioskodawce komparatorem:
chemioterapig ztozong z pemetreksedu (PEM) stosowanym z cisplatyng (CIS) lub karboplatyng (KAR).

Do analizy klinicznej wigczono dwa randomizowane badania kliniczne:
e 1 badanie RCT poréwnujgce ALC z KRYZ (badanie ALEX)

e 1 badanie RCT poréwnujgce KRYZ z PEM + P (badanie PROFILE 1014) umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego dla ALC vs PEM + P poprzez wspdlng grupe referencyjng KRYZ.

W badaniu ALEX wnioskowang terapie ALC poréwnano z KRYZ, ktéry stanowi aktualnie obowigzujacy standard
terapeutycznym na swiecie w leczeniu | linii ALK+ NDRP. Niemniej jednak, w warunkach polskich w | linii leczenia
zaawansowanego, ALK-dodatniego NDRP jedyng dostepng opcjg terapeutyczng jest standardowa
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chemioterapia. Wnioskodawca jako najczesciej stosowany we wnioskowanym wskazaniu schemat chemioterapii
wymienit schematy oparte o zwigzki platyn tj. PEM skojarzony z CIS lub KAR, dlatego tez niniejsza analiza
kliniczna zostata oparta o przeszukanie systematyczne ukierunkowane na identyfikacje randomizowanych badan
klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie ALC z PEM + P.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oba schematy, natomiast zidentyfikowano badanie
PROFILE 1014, w ktérym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo KRYZ z PEM + P (tj. PEM skojarzonego
z CIS lub KAR) u wczeséniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim nieptaskonabtonkowym
NDRP.

Badanie ALEX i PROFILE1014 uznano za badania cechujgce sie duzg homogennoscig metodyczng i kliniczna,
na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Blichera.

Wyniki poréwnania posredniego ALC vs PEM + P
Skutecznosc
Wykazano istotng statystycznie przewage ALC nad PEM + P w odniesieniu do:
¢ wydluzenia przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0,23 [0,15; 0,35]),
e wydtuzenia czasu do progresji w OUN (HR = 0,10 [0,04; 0,21]),
e 0golnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,80 [1,44; 2,25]).
Pomimo istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w analizie poréwnawczej nie
wykazano znamiennych réznic odnosnie przezycia catkowitego pomiedzy ALC i PEM + P (HR = 0,62 [0,33;
1,16]).
SMC zwraca uwage, ze obecnos$é przerzutow OUN powoduje zte rokowanie i krotszy czas przezycia. Dlatego
tez Europejska Agencja Lekow (EMA) zauwazyta, ze wptyw alektynibu na przerzuty w OUN jest przekonujgcy
i ma duze znaczenie kliniczne.
Jakos¢ zycia
Stosowanie ALC przyczynito sie do istotnego statystycznie obnizenia poziomu odczuwania zmeczenia
w porownaniu z PEM + P.

Analiza bezpieczenstwa

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ALC i PEM + P odnos$nie do
ryzyka AE ogdétem, SAE ogdtem, a takze AE prowadzgcych do zgonu, AE prowadzacych do zaprzestania terapii
oraz ryzyka wystgpienia zgonu uznanego za zwigzany z leczeniem. W grupie ALC nizsze niz ramieniu PEM + P
byto ryzyko wystgpienia nudnosci (RR = 0,27 [0,17; 0,44]) oraz wymiotow (RR = 0,24 [0,13; 0,47]).

Zgodnie z ChPL Alecensa, najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych
(wystepujacymi = 20% pacjentdéw) byty zaparcia (35%), obrzek (30%, w tym obrzek, obrzek obwodowy, obrzek
uogolniony, obrzek powiek, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy i obrzek umiejscowiony) oraz bél migsni
(28%, w tym bol migsni i bol migsniowo-szkieletowy).

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania alektynibu (ALC) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, u dorostych chorych wczesniej
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, z zaawansowanym (

) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i z obecno$cig rearanzacji w genie ALK, w poréwnaniu
z chemioterapig skojarzong ztozong z pochodnej platyny i pemetreksedu (PEM+P), a dodatkowo z kryzotynibem
(KRYZ). Pominieto poréwnanie z cerytynibem.

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlinej (ktéra jest
zblizona).
Wyniki
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (134 514 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla poréwnania
z refundowanym komparatorem, tj. chemioterapig (kryzotynib refundowany jest w innej linii leczenia), w analizie
klinicznej przedstawiono jedynie porownanie posrednie. Brak jest badania randomizowanego, ktére
w bezposrednim poréwnaniu wykazywatoby wyzszo$¢ alektynibu nad refundowanym komparatorem,
tj. chemioterapig (np. ztozong z pemetreksedu i cisplatyny). Cena maksymalna opakowania alektynibu wynosi:

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne z uwzglednieniem aktualnych cen wg
komunikatu DGL za okres styczen-czerwiec 2018 r., przy przyjeciu zmienionych kosztéw podania
dla chemioterapii i przy uwzglednieniu stosowania PEM+CIS tylko przez 6 cykli.

Zastosowanie cen chemioterapii wg aktualnych danych DGL zmienia wnioskowanie z analizy —

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu nowym wynosi 0s6b w roku 2019,
oséb w 2020 roku i os6b w roku 2021. Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej otrzymujgcych
alektynib wynosi pacjentéw w 2019 roku, 0s6b w 2020 roku i osoby w 2021 roku.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Alecensa nastgpi
wzrost wydatkow pfatnika publicznego.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania preparatu Alecensa ze $srodkéw publicznych,

wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat ( ) wyniosg okoto w 2019 roku,
w roku 2020 i w roku 2021, natomiast w przypadku wydatki te
wyniosa: w 2019 roku, w roku 2020 i w roku 2021.
Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie pacjentéw z populacji docelowe;j
wyniosg okoto w roku 2019 oraz w roku 2020 i
w roku 2021, natomiast wydatki wyniosg w roku 2019 oraz okoto
w roku 2020 i w roku 2021.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce stosowania produktu Alecensa w leczeniu 1 linii pacjentéw z ALK-
dodatnim NDRP. Wszystkie odnalezione rekomendacje (NICE 2018, SMC 2018 i CADTH 2018) odnoszg sie
pozytywnie do finansowania leku Alecensa w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z NDRP. Wszystkie rekomendacje
podkreslajg wzgledy kosztowe — NICE i CADTH warunkujg swoje pozytywne rekomendacje wymogiem poprawy
efektywnosci kosztowej, natomiast pozytywna rekomendacja SMC uwzglednia takowa (w ramach PAS).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 62. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

elektronicznej przestaje funkcjonowa¢ poprawnie w trybie
umozliwiajgcym edycje danych (nie wyswietla prawidtowej
zawartosci komoérek w arkuszach, formuly przestajg dziatac).
Ponadto, w arkuszu , Life tables” znajduje sie szereg btednych

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

Przegllqd systemaj[yf:zny ba}dar’m pieantnych nie spe}nia Whioskodawca przedstawit wyjasnienie, zgodnie z
kryterlur_n zgodnosci  kryterium selt_akcp dla populacji z ktorym rozbiezno$¢ wynka ze zmian w zapisach
populacjg docel_owa Wska_zana we wnloskq (§ 4. ust. 2 pkt 1 proponowanego programu lekowego na wniosek
Rozporzadzenia). Analizy odnoszga sie do dorostych Ministra Zdrowia.
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem . o . .
ptuca o podtypie gruczotowym lub z przewagg utkania raka TAK POPadtO’ zgodnie 2 wyjasnieniami _z+o;onym| przez
gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), tym wnloskodawce, zapis qotyczacy paCJe.ntow uprz,ednlo
samym nie uwzgledniaja raka wielkokomoérkowego, ktory n!eleczonych palla.tywnle oznacza paCJe_r_]ta, u ktoreg(_)
stanowi kryterium kwalifikacji do wnioskowanego programu nie za_stosowanp zgdnego rodzaju terapii systemowej.
lekowego. Ponadto niejasne jest zdefiniowanie populacji Zgodnie z okresleniem 'stosowalny'm np. w wytycznych
docelowej w analizach jako pacjentow uprzednio PTOK 2013, ,,Igczen{e uog?In/onego NDRP  ma
nieleczonych paliatywnie. charakter wytgcznie paliatywny”.

Wybér przez wnioskodawce komparatora jako
Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania z chemioterapii skojarzonej, ztozonej z pemetreksedu w
refundowanym komparatorem, mimo, ze refundowany potaczeniu pochodnymi platyny (cisplatyna lub
komparator istnieje (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). karboplatyna) jest zgodny z rozporzadzeniem Ministra
Biorgc pod uwage catos¢ przediozonych analiz, za Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
niezasadna uznano argumentacje przyjecia jako komparatora wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
terapii pemetreksed + cisplatyna, z pominigciem innych we wnioskach o objecie refundacjg, gdyz spetniony
wariantéw chemioterapii  stosowanych w populacji zostat warunek poréwnania z co najmniej jedng
docelowej. Podkreslié przy tym nalezy, ze zgodnie z refundowang technologig opcjonalng.
wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji w Nie mniej jednak, pominigcie innych wariantéw
pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka chemioterapii stosowanych w populacji docelowej
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce TAK wplywa na ograniczenie wiarygodnosci
medycznej prawdopodobnie zostanie =zastgpiony przez przedstawionych analiz. Zgodnie z wytycznymi PTOK
oceniang technologie. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 2013 oraz NCCN 2018, w praktyce klinicznej leczenia
oraz NCCN 2018, w praktyce Kklinicznej leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca u pacjentéw
niedrobnokomorkowego raka ptuca u pacjentow wczesniej wczesniej nieleczonych, zalecane jest stosowanie
nieleczonych, zalecane jest stosowanie chemioterapii wediug chemioterapii wedlug schematu zawierajgcego
schematu zawierajacego cisplatyne w skojarzeniu z jednym cisplatyne W skojarzeniu z jednym spos’ro’d
sposréd  wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, wymienionych lekow: etopozyd, winorelbina,
gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed.
Wymienione technologie refundowane Sg we wnioskowanym Wymienione technologie refundowane sg we
wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii. wnioskowanym wskazaniu w ramach katalogu

chemioterapii.
Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne
(§ 2. Rozporzadzenia). Analizy dotyczg pierwotnej, a nie
uzgodnionej tresci wnioskowanego programu lekowego TAK Whnioskodawca odstgpit od aktualizacji uzasadniajgc to
LLeczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. aktualnoscig danych na dzien ztozenia wniosku.
Nieaktualne sg ponadto dane dotyczace cen oraz sposobu
finansowania technologii opcjonalnych.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci

art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
W . . L L . poréwnania z refundowanym komparatorem, tj.

ramach analizy ekonomicznej nie odniesiono sie do ) . o L ; .

. ST .. chemioterapia, w analizie Kklinicznej przedstawiono
okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji (§ NIE iedvnie porownanie posrednie. Brak iest badania
5 ust. 6 pkt 1, § 5. ust. 6 pkt 2, § 5. ust. 6 pkt 3 jedymie p P - prax jest | !
Rozporzadzenia). randomlzowanego_, kto'r’e w bezposrednlm poréwnaniu

porzg

wykazywatoby wyzszo$¢ alektynibu nad refundowanym
komparatorem, tj. chemioterapig = zlozong =z
pemetreksedu i cisplatyny.

AE nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego

powtorzenie wszystkich kalkulacji i szacowan, o ktérych

mowa w pkt. 1f4 i ust. 6 Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 2 pkt _7 Whioskodawca przedstawit stosowane wyjasnienie

Rozporzadzenia). Model dostarczony w formie TAK pozwalajgce na poprawne prace dostarczonego

arkusza ka kulacyjnego.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

formut tgczacych wysokos$¢ progu optacalnosci z m. in.

tygodniowym odsetkiem zgonéw w populacji ogolne;.

AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1

Rozporzadzenia). W analizie nie uwzgledniono kosztéw

aktywnego leczenia pacjentéw w Ill linii, po nieskutecznosci

kryzotynibu/CTH. W~ réwnolegle przedstawionej Agencii TAK Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.

analizie ekonomicznej dotyczgcej zastosowania alektynibu u
pacjentéw w Il linii leczenia, w populacji docelowej
uwzgledniono mozliwos¢ stosowania docetakselu
/pemetreksedu w monoterapii.

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia). Analizy odnosz3 si¢ do pacjentéw z NDRP
z gruczolakiem lub niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z
przewagg utkania gruczolakoraka lub NOS w stadium IlIB i TAK Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.
IV, tym samym nie uwzgledniajg raka wielkokomérkowego
oraz pacjentow w stadium zaawansowania IlIA, ktore
stanowig kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:
Brak niezgodnosci

Analiza problemu decyzyjnego:

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. W analizach HTA jako komparator wskazano chemioterapie skojarzona,
ztozong z pemetreksedu w potgczeniu pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplatyna), jednakze pominieto
inne warianty chemioterapii stosowane w populacji docelowej Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 oraz NCCN
2018, w praktyce klinicznej leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca u pacjentéw wczesniej nieleczonych,
zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym
sposréd wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed.

Analiza kliniczna:
Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku. W badaniach ALEX i PROFILE
1014 udziat brali chorzy w wigkszosci w IV stadium NDRP (96-98%),

Ponadto dominujgcym podtypem histologicznym nowotworu
w badaniach ALEX i PROFILE 1014 byt gruczolakorak (90-94%). Inne typy niedrobnokomoérkowego raka ptuca,
takie jak rak wielkokomaorkowy, nowotwor o nieustalonym podtypie stanowity do 6% populacji w badaniach (w tym
nalezy podkresli¢, ze w badaniu ALEX brak bylo pacjentow z rakiem wielkokomoérkowym w ramieniu ALC).
Analiza ekonomiczna:

Brak niezgodnosci
Analiza wptywu na budzet:

Brak niezgodnosci
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym
systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0.

, HTA Consulting, Krakéw —
wrzesieh 2018;

Analiza kliniczna. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentdéw z uprzednio nieleczonym systemowo,
zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0. h

, HTA Consulting, Krakow —
wrzesieh 2018;

Analiza ekonomiczna. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo,
zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0. h
, HTA Consulting, Krakow — wrzesieh 2018;

Analiza wplywu na budzet. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym
systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 2.0.
R R, 1 Consuling, Krakow - wrzesien 2018

Analiza racjonalizacyjna. Alektynib (Alecensa) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym

systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wersja 1.0.
_, HTA Consulting, Krakéw — wrzesien 2018.
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