Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Alecensa (alektynib) kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., kod EAN:
5902768001143, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — | linia, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie i nalezy
do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyc
ogotu chorych wynosi ok. 10-14%. W ostatnich latach duze nadzieje budzi
wprowadzenie nowych lekdw w ramach tzw. terapii celowanej, ktdra polega na
zastosowaniu leku bezposrednio oddziatywujgcego na charakterystyczny
element komdrki nowotworowej. Zastosowanie takiej terapii jest mozliwe tylko
po szczegotowej ocenie patomorfologicznej i genetycznej. Okofo 95% wszystkich
rakdow ptuca stanowiq 4 typy histologiczne: gruczotowy (najczestszy typ u osob
niepalgcych), ptaskonabtonkowy, drobnokomdrkowy oraz wielkokomorkowy.
Do poddanej analizie grupy pacjentdow z rearanzacjq kinazy ALK zalicza sie 2—6%
przypadkow niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP). Wykrycie obecnosci
rearanzacji ALK zwigzane jest z wysokq wrazliwosciq na specyficzne leczenie
inhibitorami tej kinazy.

Celem analizy jest ocena zasadnosci objecia refundacjq, nalezqcego do
inhibitorow ALK, alektynibu (ALC), w ramach programu lekowego , Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” w Il linii terapeutycznej.
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Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego ALC stosowanego u dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczofowym lub
wielkokomdrkowym Ilub z przewagq utkania raka gruczotowego Ilub
o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnosciq rearanzacji w obrebie genu ALK,
uprzednio nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym. Nie odnaleziono
badari bezposrednio porownujgcych ALC ze wskazanym przez wnioskodawce
komparatorem: chemioterapiq ztozong z pemetreksedu (PEM) stosowanym
z cisplatyng (CIS) lub karboplatyng (KAR).

Do analizy klinicznej wiqgczono dwa randomizowane badania kliniczne,
porownujgce ALC z kryzotynibem (badanie ALEX) oraz badanie pordwnujgce
kryzotynib z klasycznym dwulekowym schematem, sktadajgcym sie z PEM i CIS
(badanie PROFILE 1014).

Nalezy zaznaczyc, ze w warunkach polskich, w I linii leczenia zaawansowanego
ALK-dodatniego NDRP, jedyng dostepng opcjq terapeutyczng jest standardowa
chemioterapia. Badania ALEX | PROFILE1014 cechowaty sie duzq
homogennosciq metodycznqg i kliniczng, co umozliwito przeprowadzenie
pordéwnania.

W badaniach wykazano istotnq statystycznie przewage ALC nad PEM +
pochodne platyny w odniesieniu do:

o wydtuZzenia przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej
komisji (HR = 0,23 [0,15; 0,35]),

o wydtuZzenia czasu do progresji w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
(HR =0,10[0,04; 0,21]),

« 0godlnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,80 [1,44; 2,25]).

Pomimo istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji

choroby, w analizie porownawczej nie wykazano znamiennych réznic odnosnie

do przezycia catkowitego pomiedzy ALC i PEM + pochodne platyny (HR = 0,62

[0,33; 1,16]). Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze obecnosc przerzutow do OUN,

ktora powoduje zte rokowanie i krotszy czas przezycia, wptyneta na wyniki tego

badania. Europejska Agencja Lekow zauwazyta, Ze wpfyw alektynibu

na poprawe wynikow leczenia chorych z przerzutami do OUN jest szczegdlnie

przekonujgcy i ma duze znaczenie kliniczne. W analizowanym programie

lekowym pacjenci z przerzutami do OUN nie sq objeci programem lekowym.

W zakresie jakosci zycia, stosowanie ALC przyczynito sie do istotnego
statystycznie obnizenia poziomu odczuwania zmeczenia. Nie wykazano
natomiast znamiennych statystycznie réznic odnosnie do wystepowania ryzyka
objawow ubocznych ogotem, a takze prowadzgcych do zgonu, do zaprzestania
terapii oraz ryzyka wystgpienia zgonu uznanego za zwiqzany z leczeniem.
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W grupie chorych leczonych ALC nizsze byto ryzyko wystgpienia nudnosci (RR =
0,27 [0,17; 0,44]) oraz wymiotéw (RR = 0,24 [0,13; 0,47]). Najczesciej
wystepujgcymi  dziataniami  niepozqdanymi w  badaniach  klinicznych
(wystepujgcymi > 20% pacjentow) byty zaparcia (35%), obrzeki (30) oraz bédle
miesni (28%).

Problem ekonomiczny

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

Refundacja wnioskowanej technologii spowoduje istotny wzrost wydatkow
ptatnika publicznego.

Glowne argumenty decyzji

Alektynib jest lekiem, ktory powinien by¢ wykorzystywany w pierwszej linii
leczenia pacjentow z NDRP, u ktorych wykryto obecnosci rearanzacji ALK.
Nalezy podkreslic, ze znaczny odsetek odpowiedzi na ten lek odnotowano
rowniez w grupie pacjentow z przerzutami do mozgu. Wszystkie odnalezione
rekomendacje (NICE 2018, SMC 2018 i CADTH 2018) odnoszq sie pozytywnie
do stosowania i finansowania leku Alecensa w leczeniu pierwszej linii pacjentow
z NDRP. Nalezy jednak podkreslic, ze wszystkie wymienione rekomendacje
zwracajg rowniez uwage na znaczne koszty tej terapii, warunkujgc pozytywne
rekomendacje wymogiem poprawy efektywnosci kosztowe;.

Zdaniem Rady, przestanki farmakoekonomiczne najbardziej uzasadniatyby
refundacje ALK w drugiej linii leczenia, jednak pod warunkiem, dostepnosci
kryzotynibu w pierwszej linii leczenia. Przemawiajq za tym wyniki badania ALEX,
w ktorym brak byto zysku w zakresie przezy¢ catkowitych, w przypadku
stosowania ALK w pierwszej linii leczenia, w porownaniu z kryzotynibem.
Wiekszos¢ towarzystw naukowych rekomenduje stosowanie w pierwszej linii
leczenia kryzotynibu, w oczekiwaniu na koricowe wyniki badania ALEX.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.28.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Alecensa (alektynib) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego »lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)«”. Data ukonczenia:
27.09.2018.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.



