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Rekomendacja nr 94/2018
z dnia 12 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

W ramach analiz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie alektynibu z dwulekowym
schematem chemioterapii obejmujgcym pemetreksed i pochodng platyny. W ocenie Agenciji
wybér chemioterapii jako komparatora uznaje sie za zasadny, niemniej jednak wskazaé nalezy,
ze schematow dostepnych w praktyce klinicznej w ramach | linii leczenia jest wiecej, alektynib
moze zatem zastgpic nie tylko schemat pemetreksed + platyna.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem chemioterapii skojarzonej w zakresie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji w populacji ogdlnej. Niemniej jednak w zakresie przezycia catkowitego
nie uzyskano réznic istotnych statystycznie (dane niedojrzate).

Podkreslenia wymaga, ze analiza kliniczna zostata przeprowadzona w wykorzystaniem
poréwnania posredniego, przez wspolng grupe referencyjng, co stanowi ograniczenie analizy
z uwagi na charakter samej metody. Ponadto nalezy zaznaczyé, ze populacje z wigczonych do
analizy badan nie odpowiadajg w petni populacji docelowej okreslonej w programie lekowym,
zatem wyniki uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej mogg by¢ odmienne od
wskazywanych w analizie klinicznej.

Nalezy takze podkresli¢, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku
potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang przez wiekszo$é
odnalezionych wytycznych w | linii leczenia jest kryzotynib. Wytyczne NCCN 2018 wskazujg
takze na inne inhibitory ALK — alektynib i cerytynib, uznajgc alektynib za opcje preferowang
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wzgledem kryzotynibu oraz cerytynibu. Niemniej jednak obecnie kryzotynib nie jest
refundowany w ramach | linii leczenia w Polsce, zatem technologig alternatywna dla
alektynibu jest chemioterapia.

Warto takze podkresli¢, ze wyniki pordwnania bezposredniego alektynibu i kryzotynibu
wskakujg na istotne statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w ramieniu alektynibu,
co uzasadnia mozliwos¢ stosowania tej terapii w ramach | linii leczenia.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia alektynibem jest droisza i skuteczniejsza
w porédwnaniu do chemioterapii skojarzonej.

. Ponadto, model
ekonomiczny budzi zastrzezenia w zakresie uwzglednionych wartosci uzytecznosci standw
zdrowia, ktére zréznicowano w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii. Do obliczen przyjeto
takze dane i zatozenia zawyzajgce koszt komparatora. Stanowi to znaczne ograniczenie
wiarygodnosci wynikéw analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Obliczenia skorygowane przez
Agencje w zakresie kosztdw komparatora wskazujg na brak optacalnosci kosztowej stosowania
alektynibu wzgledem chemioterapii skojarzone;j.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, na mozliwy wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po
podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej w kolejnych latach finansowania wynosi

Nalezy mie¢ jednak na uwadze niepewnosci zwigzane
z przyjetymi w analizie kosztami. Oszacowania wlasne Agencji wskazujg, ze wydatki te moga
by¢ wyzsze niz oszacowane przez wnioskodawce.

Majac na uwadze zastrzezenia co do analizy ekonomiczneji mozliwy znaczny wzrost wydatkow
ptatnika publicznego po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej, Prezes Agencji uwaza za
zasadne pogtebienie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

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

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

Problem zdrowotny

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

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

e wysoka czestos¢ proliferac;ji;
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e krotki czas podwojenia masy guza;
e wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwos¢é.

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjsciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 11'i [lIA (wg klasyfikacji TNM) wynosi
kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu llIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych
z rozsiewem niedrobnokomadrkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza
roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku potwierdzone] 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. Chorym z obecnoscig tej rearanzacji, ktérzy nie majg dostepu
do ww. leczenia celowanego, w | linii leczenia zaleca sie zastosowanie standardowej, dwulekowej
chemioterapii (CTH) opartej na zwigzkach platyny (P-CTH, ang. platin-based chemotherapy).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 29 sierpnia 2018 r w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) aktualnie w populacji docelowej (z rearanzacja w
genie ALK w | linii leczenia) refundowana jest tylko standardowa chemioterapia skojarzona.

Whioskodawca jako komparator podstawowy dla preparatu Alecensa wskazat chemioterapie
skojarzong ztozong z pemetreksedu i pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) (PEM + P),
co nalezy uznac¢ za wybdr zasadny. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze obecnej praktyce klinicznej
w Polsce mozliwe jest zastosowanie innych schematéw chemioterapii, co wnioskodawca uwzglednit
jedynie w analizie wptywu na budzet. Pominiecie innych wariantow chemioterapii stosowanych
w populacji docelowej wptywa na ograniczenie wiarygodnosci pozostatych przedstawionych analiz.

Jako komparator dodatkowy wnioskodawca wskazat kryzotynib (KRYZ). Jest on wskazany
w wytycznych, niemniej jednak obecnie w Polsce refundowany jest tylko w Il i lll linii leczenia (produkt
Xalkori).

Nalezy takze zaznaczy¢, ze potencjalng technologig alternatywng dla alektynibu jest rdwniez cerytynib
(produkt Zykadia), ktéry jest obecnie technologig niefinansowang w Polsce ze srodkéw publicznych,
jednakze wniosek o refundacje cerytynibu podlega aktualnie ocenie Agencji.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

(apoptozy).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Alecensa, wnioskowany lek jest wskazany w:
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e leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim (ALK —
kinaza chtoniaka anaplastycznego) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP).

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

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Alecensa jest wezsze od wskazania
rejestracyjnego wymienionego w pozycji pierwszej (zawezenie populacji wynika z kryteriow witgczenia
i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego "Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)").

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wigczono 2 randomizowane badania:

e badanie ALEX poréwnujace ALC z KRYZ. Liczba pacjentéw w badaniu wynosita 303 osoby.
Mediana leczenia (zakres) wynosita: w grupie ALC 17,9 mies. (0—-29), w grupie KRYZ 10,7 mies.
(0-27).

e badanie PROFILE 1014 poréwnujgce KRYZ z PEM+P. Liczba pacjentéw w badaniu wynosita 343
osoby. Mediana okresu obserwacji wynosita: w grupie KRYZ wynosita 17,4 mies.,
a w grupie PEM + P 16,7 mies.

Dla poréwnania ALC z PEM+P przeprowadzono pordwnanie posrednie poprzez wspdlng grupe
referencyjng KRYZ.

Ocena wg zalecen Cochrane wskazuje, ze ryzyko popetnienia btedu systematycznego w obu badaniach
jest wysokie w domenie zaslepienie pacjentow i personelu (brak zaslepienia) w pozostatych domenach
ryzyko to okreslona jako niskie.

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

Jakos¢ zycia oceniano na postawie kwestionariuszy :

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

e EORTC-QLQ-LC13 - pomiar nasilenia objawéw specyficznych dla raka ptuca. Kwestionariusz
zawiera pytania dotyczace konkretnych objawdw raka ptuca. Wynik miesci sie w zakresie O-
100 pkt, wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia.
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Skutecznosc kliniczna
W pordédwnaniu posrednim ALC vs PEM+P wykazano istotnie statystyczne réznice w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) w populacji ITT(
ang. intention to treat) . W grupie ALC mediana PFS wynosita 25,7 mies, a w grupie PEM+P
7,8 miesigca HR=0,23 [95%Cl: 0,15; 0,35],
e przezycia wolnego od progresji w podgrupach:
o pacjenciz obecnoscig przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badan,, HR=0,16
[95%Cl: 0,08; 0,33],
o pacjenci z brakiem przerzutow do OUN w momencie rekrutacji do badan, HR=0,26
[95%CI: 0,15; 0,44],

e dtuzszego czasu do progresji choroby) w OUN, HR=0,10 [95%Cl: 0,04; 0,21],

e wiekszego odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali ogdlng odpowiedz na leczenie, w tym takze
czesciowq odpowiedz na leczenie:

o o0golna odpowiedz na leczenie, RR=1,80 [95%Cl: 1,44; 2,25],
o czesciowa odpowiedz na leczenie, RR=1,76 [95%Cl: 1,40; 2,22].

W zakresie oceny jakosci zycia w grupie ALC istotnie statystycznie nizszy byt poziom odczuwania
zmeczenia (MD=-51,05 [95%CI -98,24; -3,86]) niz w ramieniu PEM+P,

W pordwnaniu posrednim nie wykazano statystycznie istotnych réznic w przezyciu catkowitym oraz w
zakresie ryzyka zaprzestania terapii pomiedzy grupami ALC i PEM+P.

Bezpieczenstwo

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ALC i PEM + P
odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE) ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych
(SAE) ogotem, a takze AE prowadzacych do zgonu, AE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz ryzyka
wystgpienia zgonu uznanego za zwigzany z leczeniem.

U pacjentéw leczonych ALC w pordéwnaniu z grupg PEM+P istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko
wystgpienia nudnosci (o 73%, RR=0,27 [95%Cl: 0,17; 0,44]) oraz wymiotéw (o 76%, RR=0,24 [95%CI:
0,13; 0,47]) niezaleznie od stopnia nasilenia.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach poréwnania posredniego
nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy ALC i PEM+P.

Wedtug ChPL Alecensa do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (> 20% pacjentéw) nalezy
zaliczy¢ zaparcia (35%), obrzek (30%, w tym obrzek, obrzek obwodowy, obrzek uogélniony, obrzek
powiek, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy i obrzek umiejscowiony) oraz bél miesni (28%, w tym
bol miesni i bol miesniowo-szkieletowy).

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

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii medycznej.
Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Wvyniki bezposredniego poréwnania alektynib vs kryzotynib (badanie ALEX)
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W pierwsze]j analizie czastkowej z badania ALEX w zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego, a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

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 wéréd pacjentéow
stosujgcych ALC byfa ponad 2-krotnie dtuzsza niz mediana u pacjentéw stosujgcych KRYZ (HR=0,50
[95%CI: 0,36; 0,70]).

W grupie ALC po 12 mies. od randomizacji estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji
choroby byt o prawie 20% wyzszy niz w grupie KRYZ(68% vs. 49%)). Jeszcze wiekszg réznice na korzysé
ALC odnotowano w przypadku odsetka pacjentéw z progresjg w OUN, ktérg ponad 4-krotnie czesciej
obserwowano w grupie KRYZ niz w ramieniu ALC (9% vs. 41%) ).

Analiza w podgrupach wykazata rowniez istotng statystycznie przewage ALC nad KRYZ wsrdod
pacjentéw z przerzutami do OUN stwierdzonymi w momencie wigczenia do badania.

Ponadto w grupie ALC w porédwnaniu z grupg KRYZ odnotowano istotnie statystycznie mniej
przypadkéw wystgpienia progresji w OUN bez wczesniejszej systemowej (uktadowej) progresji
choroby.

Wvyniki skutecznosci poréwnania alektynib vs cerytynib — metaanaliza sieciowa

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

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 pordwnaniu 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 rowniez istotng statystycznie przewage ALC nad CER wsréd
pacjentéw z przerzutami do OUN.

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

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia
catkowitego oraz odpowiedzi na leczenie, w tym ogdlnej 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 niepozgdanych prowadzacych
do zaprzestania terapii oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki lub przerwania
terapii.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:
e Populacja wtgczona do badan moze nie odpowiadaé w petni populacji docelowej:

o W badaniach ALEX oraz PROFILE 1014, populacja azjatycka stanowita 45-47%
pacjentéw, co moze stanowic utrudnienie podczas odnoszenia wynikow do polskiej
praktyki klinicznej.

o W badaniach ALEX i PROFILE 1014 udziat brali chorzy w wiekszosci w IV stadium NDRP
(96-98%), co nalezy uwzgledni¢ podczas ekstrapolacji wynikdw na warunki polskiej
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praktyki klinicznej, gdzie mozna sie spodziewac¢ wyziszego odsetka pacjentow w

stadium Ill. Na podstawie publikacji Barni 2015 i Wéjcik 2009 mozna stwierdzi¢, ze

Sredni odsetek pacjentéw w IV stadium zaawansowania NDRP wynosi 47,7%.

W badaniu nie uczestniczyli réwniez chorzy ze stopniem zaawansowania nowotworu
ktorych moze uwzgledniac program lekowy.

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

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

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.

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 ktdrych
wystgpita progresja choroby mogli rozpoczac 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 niepewnosc¢ co do pdzniejszych
terapii otrzymywanych w badaniu i ich wpfywu na oszacowania dotyczgce przezycia
catkowitego, co nalezatoby wzig¢ pod uwage w procesie decyzyjnym. Ze wzgledu na
uwzglednienie efektu cross over dotyczgcego zmiany lekdw 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).

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 wystarczajacych dowoddw na to, aby okresli¢ jak dtugo alektynib
wydtuza zycie w pordwnaniu z kryzotynibem. Ponadto w publikacji Peters 2017 (gtdwnej
publikacji badania ALEX), zawarto informacje, ze cze$¢ pacjentéw (15/152 w grupie ALC i
36/151 w grupie KRYZ) w momencie zakonczenia 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.

W badaniu PROFILE 1014, schemat PEM+CIS stosowano u 91/169, natomiast schemat
PEM+KAR stosowano u 78/169 pacjentow. Brak jest danych, ktdre potwierdzatyby przetozenie
struktury stosowanej chemioterapii w badaniu na warunki polskiej praktyki klinicznej. W
analizie wnioskodawcy wyniki dla PEM+CIS i PEM+KAR podano tacznie, 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
wspotczynniki odpowiedzi obiektywnej byty zblizone dla kazdego rodzaju chemioterapii (PEM-
CIS - 47%, PEM-KAR - 44%). HR dla poréwnania KRYZ vs PEM-CIS wynidst 0,49 [0,36; 0,37],
natomiast HR dla poréwnania KRYZ vs PEM-KAR wynidst 0,45 [0,32; 0,62].
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e Rdznice w charakterystyce pacjentdéw 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
mozgu). Powyzsze rozbieznosci w stanie zaawansowania choroby mogg rzutowaé na wyniki
leczenia.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem analizy uzytecznosci kosztoéw, przyjmujac
dozywotni ( ) horyzont czasowy z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). W ramach analizy poréwnano interwencje: ALC vs PEM+P
i ALC vs KRYZ.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
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koszty lekdw i substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP;

koszty podania lekéw;

koszty kwalifikacji i monitorowania skutecznosci leczenia;

koszty monitorowania i leczenia przeciwbdlowego po progresji na Il linii terapii;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

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

Wartos$¢ wspdtczynnika ICUR dla poréwnania ALC vs. KRYZ wynosi

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

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

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

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 (Agencja przeprowadzita
w tym zakresie obliczenia wtasne).

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty takie

jak:

w zakresie przyjetych w modelu uzytecznosci standw zdrowia zwraca uwage, ze zréznicowano
uzytecznos$¢ dla tego samego stanu zdrowia w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii
(inhibitory ALK vs chemioterapia). Pacjenci przyjmujacy inhibitory ALK majg wiec lepszg
uzytecznos¢ stanu zdrowia niz chorzy przyjmujacy chemioterapie, nawet jesli znajdujg sie w
tym samym stanie zdrowia (tj. w stanie brak progresji choroby lub w stanie progresja po | linii
—leczenie Il linii). Wspdlng warto$¢ 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 sytuacji, w
ktdrej pacjenci rozpoczynajgcy leczenie | linii w ramieniu komparatora majg uzytecznosc 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$¢ wzrasta do (dla inhibitoréw ALK przyjeto takg samg uzyteczno$¢ przy
stosowaniu w 1 i Il linii).

wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano znacznie poza horyzont czasowy badania (dane
z badania, a wiec dotyczace 18 miesiecy obserwacji ekstrapolowano na 30-letni horyzont
czasowy) przy braku dtugoterminowych danych klinicznych. Jest to standard postepowania w
przypadku analiz ekonomicznych, tym niemniej oszacowane odsetki przezyé odlegtych nie
wydajg sie klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak niekorzystnym rokowaniu jak
zaawansowany, niedrobnokomérkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK. Biorgc pod uwage
przywotane przez wnioskodawce dane literaturowe co do rokowania w zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym raku ptuca, oszacowane w modelu odsetki przezy¢ odlegtych

nie wydajg sie wiarygodne

Ponadto nalezy podkresli¢, ze skrécenie horyzontu czasowego analizy powoduje zmiane
whioskowania w odniesieniu do uzytecznosci kosztowe]j ocenianej technologii.

duze znaczenie dla wynikdw modelowania majg przyjete sciezki leczenia, tj. po zastosowaniu
alektynibu w | linii zaktada 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 pacjentow
wielokrotnie drozszego od chemioterapii kryzotynibu, ktéry rowniez stosowany jest znacznie
dtuzej niz chemioterapia ( ). Doktadny udziat KRYZ w Il linii terapii po
niepowodzeniu PEM+P ustalono na podstawie wynikow badania PROFILE 1014 (86%), co jest
o tyle prawidtowe, ze badanie to jest Zrédtem danych o efektywnosci komparatora. U
pozostatych chorych (14%) zatozono przyjmowanie docetakselu (DOC) oraz pemetreksedu
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(PEM) w udziatach po 50% (bez uzasadnienia jest 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 uproszczeniem, zaktadajac po linii
Il jedynie monitorowanie stanu zdrowia po progresji ileczenie przeciwbdlowe. Nie
uwzgledniono tez kosztéw opieki terminalnej, tj. np. pobytu pacjentéw w hospicjum.

. ceny komparatora oparto o komunikaty DGL za okres listopad 2016 —
pazdziernik 2017, a wiec wykorzystano dane obecnie juz nieaktualne (Agencja przeprowadzita
w tym zakresie obliczenia wtasne).

e w odniesieniu do kosztdw podania chemioterapii przyjeto, ze wszystkie podania odbywaja 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 kompleksowg realizacjg Swiadczen)”;

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

Obliczenia wtasne Agencji

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

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

e 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 hospitalizacji).

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposoéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

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.
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Cena maksymalna opakowania alektynibu wynosi:

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji leku Alecensa w ramach
proponowanego programu lekowego przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy ptfatnika oraz wspdlnej (ptatnika i pacjenta), przy czym wyniki
z perspektywy wspdlnej sg zblizone do perspektywy NFZ.

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow;
e koszty przepisania i podania lekéw;
e koszty leczenia dziatan niepozadanych;
e koszty leczenia po progresji (koszty Il linii leczenia, koszty po progresji na Il linii);

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

o koszty leczenia przerzutéw do OUN (uwzglednione wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci).

Liczebnos¢ populacji stosujgcg wnioskowang terapie okreslono na pacjentéw w 2019 roku,
0s6b w 2020 roku i osoby w 2021 roku.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkdéw publicznych produktu leczniczego Alecensa
nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na leczenie pacjentdow z populacji

docelowej 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 dotyczgcej finansowania preparatu Alecensa ze Srodkdéw
publicznych, wydatki ptatnika publicznego na nowy preparat (
w 2019 roku, w roku 2020 i PLN w roku 2021, natomiast w przypadku
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wydatki te wyniosa: w 2019 roku, w roku 2020 i
w roku 2021.

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

W przypadku braku uwzglednienia w minimalnym wariancie dla wydatkéw
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu 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 wydatkéw inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem
istniejagcym oszacowano na w 2019 roku, w 2020 roku oraz w

2021 roku. W maksymalnym wariancie oszacowan wydatki inkrementalne wynoszg odpowiednio:

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw wptywa fakt

° 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 Agencji;

e w odniesieniu do kosztow podania chemioterapii w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze
wszystkie podania odbywajg sie w ramach hospitalizacji jednego dnia. Dane NFZ wskazuja, ze
podania chemioterapii duzo czesciej odbywajg sie w ramach $wiadczenia nr 5.08.05.0000172
»Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowa 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 w rocznym ryczatcie za diagnostyke w ramach programu lekowego. Dane NFZ nie
wskazujg jednak aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak
koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ dodatkowo (tj. poza programem lekowym).

Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ww. ograniczenia przeprowadzono oszacowania przyjmujac nastepujgce zatozenia:

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

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

Przyjmujgc powyzsze zatozenia, przy braku zmian pozostatych parametréw modelu oszacowano, ze
w wariancie podstawowym catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego poniesione na
leczenie pacjentéw z populacji docelowej wyniosg w roku 2019
oraz okoto w roku 2020 i w roku 2021.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze wrazliwo$¢ wynikdw analizy ekonomicznej na zmiane kluczowych parametrow
modelu zwigzanych z dtugoscig horyzontu czasowego i skutecznos$cig terapii oraz mozliwe znaczne
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obcigzenie ptatnika publicznego, wynikajagce z objecia refundacja wnioskowanej technologii
medycznej, zasadne wydaje sie pogtebienie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

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

e 1050.1 blokery TNF - adalimumab (czes¢ B wykazu lekow 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 lekéw refundowanych).

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

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem 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 mogg zostaé pokryte poprzez rozwigzanie oszczednoSciowe
zaproponowane przez wnioskodawce (w 3-letnim horyzoncie oszczednosci majg wynies$¢ 65,6 min
PLN).
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 6 dokumentdw opublikowanych przez zagraniczne organizacje
oraz 2 dokumenty wydane przez polskie organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania
terapeutycznego w | linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP:

e Cancer Care Ontario (CCO 2016)

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2017)

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

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016)

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

e Wytyczne Grupy Ekspertéw 2014; Jassem J., Biernat W., Bryl M. i in., Rola systemowych metod
leczenia u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej: uaktualnienie zalecenia ekspertéow.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczacych 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 réwniez stopiert zaawansowania choroby, stan
sprawnosci i wiek pacjenta, jak rowniez obecnos$¢ choréb wspdtistniejgcych.

W przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang przez wiekszosc¢
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 preferowana
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, ktdrzy 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.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace finansowania produktu Alecensa
w leczeniu 1 linii pacjentow 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).

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 danymi z wniosku refundacyjnego z dnia 14.02.2018 r. refundacja we wnioskowanym
wskazaniu dotyczy tylko 2 krajéw (Danii i Holandii).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.246.2018.16.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Alecensa (alektynib) kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., EAN: 5902768001143; na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 96/2018 z dnia
8 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — | linia

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2018 z dnia 8 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Alecensa
(alektynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — 1 linia

2. Raport nr 0T.4331.28.2018 , Wniosek o objecie refundacjg leku Alecensa (alektynib) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego »Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)«”. Data ukoriczenia: 27.09.2018.
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