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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Roche Polska Sp. z 0. 0., Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(Roche Polska Sp. z 0. 0., Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o] zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0. 0., Novartis
Poland Sp. z 0.0.).
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Wykaz wybranych skrotéw

ADRs dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

ALC alektynib

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase)

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza terapia wspomagajgca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIS cisplatyna

CNS Centralny uktad nerwowy (ang. central nervous system)

COR Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

CTH chemioterapia

CZN cena zbytu netto

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

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekowej

DOC docetaksel

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

ECOG skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology

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

GEM gemcytabina

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

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

KAR karboplatyna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

KRYZ kryzotynib

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

LOE Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

4 Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy

NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH Iicz’ba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT Iicz’ba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

NOS Newcastle-Ottawa Scale

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

OUN Osrodkowy Ukfad Nerwowy

p poziom istotnosci statystycznej

PAC paklitaksel

P-CTH schematy oparte na pochodnych platyny (ang. platin based chemotherapy)

PEM pemetreksed
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PICOS

PLC
PO
PSUR
PTOK
RB
RCT
RCTH
RD
RR
RTH
SAE
S.C.
SD
SE
SEM

Technologia

ucz
uiCcC
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
wD$
WHO
WIN
WLF

Wytyczne AOTMIT

Nr: OT.422.25.2019

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

placebo

poziom odptatnosci

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

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

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

réznica ryzyka (ang. risk difference)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

radioterapia

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events)

podskornie (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad sredniej (ang. standard error of the mean)

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

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

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

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

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

winorelbina

wysokos$¢ limitu finansowania

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (14.03.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.744.2019.1.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Alecensa (alektynib), tabletki & 150 mg

=  Whnioskowane wskazanie:
gruczolakorak ptuca ALK+ (ICD-10: C34.8)

dodatkowe informacije: stan po leczeniu cisplatyna+winorelbina; kryzotynib oraz radioterapia na obszar zmian
meta w OUN

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

Koszt 1 opakowania — [ N
Catkowity koszt terapii (3-miesieczna terapia) — | GcEGEGIGNGNNEEEEEEEEEEEEE
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Alecensa (alektynib) we wskazaniu: gruczolakorak ptuca ALK+ (ICD-10: C34.8) stan po leczeniu
cisplatyna+winorelbing, kryzotynib oraz radioterapia na obszar zmian meta w OUN, w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych (RDTL).

Oceniany produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu, jednak byt przedmiotem
oceny Agencji w szerszym/odmiennym, niz wnioskowane, wskazaniu — w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” zaréwno w pierwszej linii leczenia jak i we wskazaniu nieco
szerszym od wskazania ocenianego — w Il linii leczenia po leczeniu kryzotynibem. Nalezy dodaé, Zze pacjenci
Z rozpoznaniem gruczolakoraka spetniali kryteria wigczenia do ocenianego programu lekowego. Zaréwno Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji wyrazili pozytywna opinie odnosnie finansowania alektynibu
w leczeniu NDRP .

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (ICD-10 C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgacym z komoérek nabtonkowych. Okoto
95% wszystkich rakéw ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalacych),
rak ptaskonabtonkowy, rak drobnokomadrkowy oraz rak wielkokomérkowy. Drobnokomaorkowy rak ptuca rézni sie
od pozostatych typéw histologicznych wieloma cechami biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji,
krétki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonno$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego,
chemiowrazliwo$¢ i promieniowrazliwosé). Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce
podziatu na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP, ok. 80-85%) i drobnokomoérkowego raka ptuca
(DRP, 15%). Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie
nastepujgce podtypy NDRP: ptaskonabtonkowy, wielkokomorkowy oraz gruczotowy.

Gruczolakorak (ang. adenocarcinoma) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach oddechowych, czyli
w obwodowych czeéciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka podtypéw gruczolakoraka
0 réznym przebiegu klinicznym. Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest
z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet.

Rearanzacje genu ALK - zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jadrowe;j
EML4-anaplastycznej kinazy chioniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujgcych szlaki sygnalizacji komérkowej
w komérkach zmienionych nowotworowo. W wyniku inwersji bgdz translokacji chromosomowej na chromosomie
2. dochodzi do utworzenia wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza
sie w 2-5% przypadkéw NDRP, a w typie gruczotowym z czestoscig 4—6%, niezaleznie od rasy. Obecnos¢
powyzszej rearanzacji w komorkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig na specyficzne leczenie —
inhibitory ALK.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé ogdtu chorych
wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjéciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i llIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$rdd chorych z rozsiewem niedrobnokomoérkowego raka ptuca (stopien V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Efektywnos¢ kliniczna

Oceniane wskazanie zawiera sie w ramach wskazania ocenianego na potrzeby AWA nr OT.4331.29.2018.
Aktualnie oceniane wskazania jest wezsze ze wzgledu na wskazanie, ze pacjenci majg gruczolakoraka ptuca
ALK+ (ICD-10: C34.8) (AWA dotyczyta pacjentéw z NDRP, jednak w ramach badania gtéwnego — ALUR — 100%
pacjentow miato podtyp gruczolakoraka). Dodatkowo w zleceniu MZ zaznaczono, ze pacjent przeszedt
radioterapie na obszar zmian meta w OUN, nalezy jednak zauwazyé, ze wyniki dotyczace pierwszorzedowego
punktu koncowego (PFS) zostaty przedstawione rowniez dla subpopulacji pacjentéw ze zmianami w obszarze
OUN, ktérzy przeszli radioterapie (26 z 72 pacjentéw z grupy ALC oraz 14 z 35 pacjentéw z grupy CTH).
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Badanie ALUR to wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych
z hipotezg superiority (badanie w toku). Nalezy zwréci¢ uwage, ze badanie ALUR bylo badaniem otwartym
(brak zaslepienia). Pod wzgledem oceny ryzyka wg skali Cochrane ryzyko btedu systematycznego oceniono
we wszystkich domenach jako niskie, poza oceng zaslepienia, gdzie ryzyko btedu okreslono jako wysokie — brak
zaslepienia. Liczebnos¢ grup byta stosunkowo niska (ALC — 72, CTH — 35), a w badaniu po stwierdzeniu progresiji,
dopuszczalny byt cross-over pacjentéw, co utrudnia interpretacje OS (cross-over do grupy ALC w wyniku
progresji: 24/34 (71%) pacjentéw leczonych CTH (DOC lub PMX); cross-over do grupy CTH (DOC lub PMX)
w wyniku progresji: 5/70 (7%) pacjentow leczonych ALC). W ramach badania ALUR przeprowadzono do tej pory
jedng analize posrednig, a wyniki pochodzg z analizy czgstkowej (interim analysis), dane zbierano do dnia
26 stycznia 2017 roku (cut off). Dane dla PFS sg niedojrzate, odnotowano 33,3-38,9% zdarzen w grupie ALC oraz
60-80% w grupie CTH (odsetki w zaleznosci od oceny przez badaczy czy tez niezalezng komisje). Dane
dotyczace OS réwniez sg niedojrzate — 22% zdarzeh w grupie ALC i 20% w grupie CTH. Mediana okresu
obserwacji w grupie ALC wynosita 6,5 mies., a w grupie CTH 5,8 mies. Czes¢ wynikéw pochodzi z abstraktéw
konferencyjnych lub niepublikowanych danych poufnych wnioskodawcy, nie natomiast z opublikowanych,
petnotekstowych publikacji, m. in. dane dotyczgce jakosci zycia pacjentow.

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

Skutecznosé¢ ALC vs CTH

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

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

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

Dane dotyczgce OS s3 niedojrzate — 22% zdarzen w grupie ALC i 20% w grupie CTH. Nalezy zaznaczy¢,
ze 70,6% pacjentow przeszto w wyniku progresji z grupy CTH do stosowania ALC, co zaburza wnioskowanie
odnosnie OS. W zadnej z grup z badania ALUR nie osiggnieto mediany OS, a réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie (HR=0,89 [0,35; 2,24]).

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

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

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

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

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

Roéwniez w ocenie niezaleznej komisji w grupie alektynibu odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig
na leczenie (odpowiedz catkowita i czesciowa) byt wyzszy niz w grupie chemioterapii, przewaga nie byta jednak

juz tak duza i36% vs 11%, RR=3,16 [1,20; 8,35“. Odnotowano takze istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow

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

Bezpieczenstwo ALC vs CTH

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

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

Wplyw na wydatki NFZ

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii produktem leczniczym Alecensa (alektynib)
na 1 pacjenta wynosi okoto - PLN, a koszt w skali roku wynosi okoto PLN, natomiast koszty produktu
Zykadia (cerytynib) wynosza odpowiednio okoto - PLN i okoto . PLN.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkoéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Zykadia (cerytynib) oraz Alunbrig (brygatynib).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 7 marca 2019 r., znak: PLD.46434.744.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 14.03.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdézn. zm.), zbadanie zasadnosSci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Alecensa (alektynib), tabletki a 150 mg

we wskazaniu gruczolakorak ptuca ALK+ (ICD-10: C34.8) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych
(RDTL).

Dodatkowo w zleceniu MZ zawarto informacje, iz pacjent jest po leczeniu: cisplatyng w skojarzeniu z winorelbing,
po terapii kryzotynibem oraz po radioterapii na obszar zmian meta w OUN.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze oceniany produkt leczniczy jest obecnie zarejestrowany w ocenianym wskazaniu -
Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych kryzotynibem.

Oceniany produkt leczniczy nie jest obecnie refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu, jednak
byt przedmiotem oceny Agencji w szerszym/odmiennym, niz wnioskowane, wskazaniu — w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” zaréwno w pierwszej linii leczenia
jak i we wskazaniu nieco szerszym od wskazania ocenianego — w Il linii leczenia po leczeniu kryzotynibem.
Nalezy doda¢, ze pacjenci z rozpoznaniem gruczolakoraka spetniali kryteria wigczenia do ocenianego programu
lekowego. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji wyrazili pozytywna opinie odnosnie finansowania
alektynibu w leczeniu NDRP. Ponizej przedstawiono Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa
Agencji dotyczgce stosowania alektynibu w niedrobnokomadrkowym raku ptuca.

Leczenie NDRP po kryzotynibie - oceniane wskazanie miesci sie w ramach ocenianego programu lekowego:

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2018 z dnia 8 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku
Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” - lll linia: ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Alecensa (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224, kaps., kod EAN: 5902768001143, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” — Il linia, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku (...)".

Rekomendacja nr 95/2018 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 niedrobnokomérkowego 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 niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka”.

Leczenie NDRP w ramach I linii leczenia:

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

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 niedrobnokomoérkowego 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 niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka”.
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4. Problem decyzyjny
4.1. Problem zdrowotny
Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okre$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Gruczolakorak ptuca ALK + ICD-10: C.34.8. - zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie
oskrzela i ptuca

Typy histologiczne raka ptuca

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

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

1. niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) — ok. 80-85% i
2. drobnokomorkowego raka ptuca (DRP) — 15%.

Zrédto: 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 réznym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

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

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

Zrédfto: 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 1. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja
IASLC dla raka gruczotowego (2011)

Typy Odmiany

- brodawkowaty

- jasnokomorkowy
Rak ptaskonablonkowy -z drobnych komérek

- podstawnokomérkowy
Raki - zmiana przedinwazyjna - svanetowatokomérko
gruczotowe * nietypowa hiperplazja gruczotowa 9 Wy
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(wg IASLC * gruczolakorak in situ

2011) (niesluzotworczy, Sluzotworczy, mieszany)
* gruczolakorak minimalnie naciekajgcy

(niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany)

- gruczolakorak naciekajacy (z przewagg utkania lepidic,
pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)

- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

Rak wielkokomoérkowy - podstawnokomaérkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomorkowy

- z fenotypem prgzkowanokomoérkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomérkowy - zlozony
- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z r6znicowaniem rzekomomigsakowym, elementami - wrzecionowatokomaérkowy
migsaka wrzecionowatokomoérkowego lub olbrzymiokomérkowego - olbrzymiokomorkowy
- miesakorak
- blastoma ptuc
Rakowiaki - typowy
- atypowy
- $luzowo-naskorkowy
Raki z gruczotéw typu sliniankowego - gruczotowo-torbielowaty

- inne

Raki niesklasyfikowane
zrédto: 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 komérkowej w komérkach zmienionych
nowotworowo. W wyniku inwersji bgdz translokacji chromosomowej na chromosomie 2. dochodzi do utworzenia
wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2-5% 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 komodrkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig na specyficzne leczenie — inhibitorami

ALK.
Zrédfo: 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 wsrdéd pozostatych oséb niepalgcych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektére 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 ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegélnosci z mutacjami

protoonkogendw i genéw supresorowych.
Zrédto: Szczeklik 2015

Epidemiologia

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.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 12/50



Blincyto (blinatumomab) Nr: OT.422.25.2019

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

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

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

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

e dusznosé (30-40%);

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

e krwioplucie (15-30%);

o zespot zyly gtdwnej gornej, ktoéry polega na znacznym utrudnieniu lub zamknieciu przeptywu krwi przez
zyle gtéwng goérng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie $rodpiersia;

e zespot Hornera, tj. choroba spowodowana przerwaniem wspoiczulnego unerwienia oka pomiedzy
osrodkiem 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 galki ocznej do oczodotu). Zespdt Hornera moze tez byé objawem guza
Pancoasta, ktory rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pien wspotczulny uszkadzajgc go. Wtedy
dochodzi do zaniku aktywnosci wspotczulnej w obszarze unerwianym przez pieh wspotczulny
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 zaliczy¢:

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

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

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

e bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze zoitaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutow w watrobie.
Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczy¢:

e zaburzenia endokrynologiczne: zesp6t Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub innych steroidéw
nadnerczowych, w tym kortykotropiny — ACTH, w surowicy krwi), hiperkalcemia, nadmierne wydzielanie
wazopresyny, zespot rakowiaka;

e zaburzenia nerwowo-migsniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku,
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 zyt powierzchownych, niebakteryjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia;

e zaburzenia hematologiczne: niedokrwisto$c¢, rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe.

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
weztdéw chtonnych (regionalnych — nadobojczykowych oraz odlegtych — szyjnych i pachwowych), powigekszenie
watroby, objawy ogniskowe ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego, neuropatie obwodowe, a takze uciskowa
bolesnos¢ kosci. Stosunkowo czesto wystepujgcym objawem sg dodatkowo palce pateczkowate.

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

Tabela 2. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr:\)n?rlizgci DEIE
0 Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy
> Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnc()ji?ado pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia
4 Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon

Zrédfo: Szczeklik 2015

Rozpoznanie
1. Badania obrazowe:

o Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekciji 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 rozpozna¢ ograniczone naciekanie srédpiersia lub sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowa¢ ognisko nowotworowe w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
wezidw chtonnych (kryterium $rednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecno$¢ 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 wykryé ogniska nowotworowe poza
klatkg piersiowg. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego,
a w potaczeniu z TK pozwala dokfadnie wyznaczyé obszar napromieniania. Jedli u chorych z duzym
prawdopodobiehstwem zajecia weztéw Srédpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez Sciane oskrzela bgdz przetyku.

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

e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg warto$¢ 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 ogdlne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolnos¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne jest

zwiekszone stezenie markerow nowotworowych w surowicy.
Zrédio: Szczeklik 2015

Rokowanie

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

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

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

Leczenie
Leczenie chorych z rakiem ptuca odbywa sie poprzez stosowanie zabiegdéw chirurgicznych, chemioterapii,
radioterapii, brachyterapii, terapii celowanych i leczenia paliatywnego. Wybor metody leczenia jest uzalezniony
od rozpoznania komdrkowego typu nowotworu ptuca:
¢ rak niedrobnokomadrkowy (NDRP) jest typem nowotworu ptuca opornym na chemioterapie. Nadaje sie on
do leczenia operacyjnego oraz radioterapii;
e rak drobnokomérkowy (DRP) jest typem nowotworu pluca nadajgcym sie do leczenia
chemioterapeutycznego oraz metodg naswietlania.
Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopierh zaawansowania nowotworu, wystepowanie
przerzutdw, wiek, pte¢, stan sprawnosci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.

NDRP

'

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

v v ' v v
stopien | stopien |l stopien [lI1A stopien IlIB stopien IV

v : ! v

leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
chirurgiczne chirurgiczne lub lub leczenie
uzupetnione radiochemio- objawowe
terapia
v

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

Rysunek 1. Metody leczenia NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby [Szczeklik 2015]

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

Radioterapia — stopien IlIB i wiekszos$¢ chorych w stopniu IlIA
Kolejng stosowang metoda jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyrézni¢ dwa gtéwne rodzaje radioterapii:

e radioterapia radykalna, ktéra ma na celu doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komorek
nowotworowych:

o teleradioterapia — zrédto promieniowania znajduje sie poza pacjentem;
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o brachyterapia — zrédto promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewnatrz guza lub
w jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwos¢ podania zwiekszonej dawki
promieniowania oraz ochrona zdrowych tkanek przed szkodliwym dziataniem promieniowania
jonizujgcego.
e radioterapia paliatywna, ktoérej celem jest zmniejszenie rozmiaréw guza i poprawa jakosci zycia
pacjentow.
Chemioterapia
W przypadku znacznego zaawansowania choroby stosuje sie takze chemioterapie przy wykorzystaniu lekéw
cytostatycznych, m. in.: zwigzkéw pochodnych platyny: cisplatyny lub karboplatyny oraz alkaloidow barwinka
rézyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajgce na hamowaniu proceséw podziatéw
komérkowych, jest charakterystyczne takze dla lekow z grupy alkaloidow terpenowych, do ktérych zalicza sie
paklitaksel i docetaksel. Proces podziatu komoérkowego 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, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktdry jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przyktad wskutek wystgpienia mutaciji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiajg, ze komoérki nowotworowe sg podatne
na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepuja u okoto 10% chorych, w szczegolnosci u os6b niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.
Bardzo rzadko wystepujgca odmiang niedrobnokomérkowego 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).
Zrédio: Szczeklik 2015

Przebieg naturalny

Rak nieptaskonabtonkowy pluca najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli
w obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajgce rozwdj gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja
pecherzykowa (ang. atypical alveolar hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ,
AIS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka podtypow gruczolakoraka o r6znym przebiegu klinicznym
(w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).

Rak wielkokomorkowy 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
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

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

Kod ATC

LO1XE36

Substancja czynna

Alektynib

Zarejestrowane
wskazania

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

Oceniane wskazanie

Gruczolakorak ptuca ALK+ (ICD-10: C34.8)

Dawkowanie
(dzieci i mtodziez)

Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno zostaé rozpoczete i by¢é nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

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

Dawkowanie

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

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

Wystapienie zdarzen niepozgdanych moze wymagac obnizenia dawki, tymczasowego przerwania stosowania
lub zakonczenia leczenia produktem Alecensa. Dawke produktu leczniczego Alecensa przyjmowanego dwa
razy na dobe nalezy obnizac stopniowo po 150 mg w zaleznosci od tolerancji leczenia. Leczenie produktem
Alecensa powinno zostac trwale zakonczone, 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

Planowany okres
terapii badz liczba cykli
leczenia

3 cykle

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano aktywno$¢ alektynibu w odniesieniu do form enzymu
ALK zawierajgcych mutacje, w tym mutacje odpowiadajgce za opornosc¢ na kryzotynib. W warunkach in vitro
gtéwny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site dziatania i aktywno$¢ w odniesieniu do ALK.

Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest substratem glikoproteiny P ani biatka
BCRP, bedacych nosn kami wyptywu w barierze krew-moézg, a przez to moze przenika¢ do osrodkowego
ukfadu nerwowego i w nim pozostawac.

Zrodio: ChPL Alecensa, zlecenie MZ
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4.3. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej
leczonych kryzotynibem.

trojkata

Status leku sierocego NIE
Oznaczenie symbolem
odwréconego czarnego TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania

Zrédio: ChPL Alecensa

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie

refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertdw klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii.
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6. Efektywnos¢ kliniczna
6.1. Opis metodyki

Ze wzgledu na fakt, iz oceniane wskazanie miesci sie¢ w zakresie wskazania ocenianego w ramach Analizy
Weryfikacyjnej Agencji nr 0T.4331.29.2018, dotyczacej oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Alecensa w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)” — lll linia leczenia, przedstawiono informacje pochodzgce z rzeczonej AWA.

Zgodnie z AWA nr OT.4331.29.2018:

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

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

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci z zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP)
0 podtypie gruczotowym lub
wielkokomdrkowym lub z przewagg utkania
raka gruczotowego lub o nieustalonym
Populacja . podtypie (NO..S)’ ) - -

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

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

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

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

Komparator ) -
lub zarejestrowane.

- pemetreksed w monoterapii zgodnie z
zarejestrowanym schematem dawkowania

- Przezycie catkowite (OS),
- przezycie wolne od progres;ji (PFS),
- odpowiedz na leczenie, - -
- jakos¢ zycia,
- toksycznos¢ terapii.

Punkty
koncowe

- Randomizowane badania kliniczne - Badania obserwacyjne
retrospektywne bez

- badania obserwacyjne: prospektywne, konsekutywnego
Typ badan retrospektywne z konsekutywnym wiaczania pacjentow -
wigczaniem pacjentow, ’

- opis pojedynczego
- przeglady systematyczne. przypadku (case study).

- Badania opubl kowane w jezyku angielskim
lub polskim,
- badania opublikowane w postaci petnych - -
tekstéw, raporty z badan klinicznych, a takze
doniesienia konferencyjne.

Inne
kryteria
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6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Nr: OT.422.25.2019

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do analizy gtéwnej
Zgodnie z AWA nr OT.4331.29.2018:

,D0 przegladu systematycznego (...) wigczono 1 badanie:

e badanie poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo ALC z CTH (DOC lub PMX) u wczesniej leczonych
pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym ALK+ niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc z progresja
choroby po chemioterapii skojarzonej zawierajgcej zwigzki platyny oraz kryzotynibie — badanie ALUR.

Tabela 6. Charakterystyka badan wigczonych do analizy gtéwnej

mies.
CTH (DOC lub PMX) —
mediana 5,8 mies.

W ramach badania
przeprowadzono do tej
pory jedng analize
posrednia.

Dane zbierano do dnia
26 stycznia 2017 roku
(cut off).

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

Po stwierdzeniu
progresji, dopuszczalny
cross over pacjentéw z
grupy CTH do grupy
ALC

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia:
randomizowane, otwarte 1) Wiek 218 lat;
badanie Ill fazy w 2) Potwierdzony cytologicznie lub
uktadzie grup histologicznie zaawansowany lub
réwnolegtych (badanie nawrotowy (stopien
w toku) zaawansowania |11B
niekwalifikujacy sie do leczenia
Liczba osrodkéw: 115 radykalnego) lub przerzutowy
osrodkow w 16 krajach (stopien zaawansowania |V) NDRP
(Europa, Ameryka Pin ALK+ (obecnos¢
i Pid, region Azji i rearanzacji/translokacji genu ALK
Pacyf ku) stwierdzona na podstawie
Liczba ramion: 2 (ALC zwalidowanej metody o
vs CTH (DOC lub PMX)); ﬂyorescencyjnej hybrydyzacji in
Randomizacja: tak; 5|tu‘(FISH, rekomendowany test
LT Vysis ALK Break Apart) lub
Zaslepienie: nie; zwalidowanego testu
Typ hipotezy: immunohistochemicznego (IHC,
superiority; rekomendowane przeciwciato )
Interwencje: klonalne D5F3)); Plerwszkoorzfgowv s
Grupa A: ALC (600 mg 3) Wczesniejsze stosowanie 2 linii PrzeZycieﬁ progresji
p.0., przyjmowane 2 razy systemowego leczenia (PFS) oceniane przez badacza
na dobe podczas positku) Obejmlgacelgo_ jeﬁg? gnie P-CTH
Grupa B: CTH — DOC lub oraz jedng finie ; . )
pM)E (DOC w dawce 4) Dopuszczalne wczesniejsze Drugorzedowe punkty koncowe:
ALUR 75 mg/m? iV wystepowanie nieobjawowych e Jakos¢ zycia (EORTC
) Zrodio ) przyjmowany co przerzutéw do OUN lub opon QLQ C30),
finansowania: 3tygodnie lub PMX, w maézgowo-rdzeniowych — e Przezycie catkowite
F. Hoffmann-La dawce 500 mg/m? i.v. dopuszczano tez chorych z (0S),
Roche przyjmowany co objawowymi przerzutami do OUN, e  Odpowiedz na
3 tygodnie) w przypadku braku mozliwosci leczenie,
Podtyp wg AOTMIT: IIA; leczenia za pomocg RTH; - +  Ekspozycjana
Okres obserwacji: 5) Obecno_s’c choroby mierzalnej (wg leczenie,
ALC — mediana 6.5 kryteriow RECIST 1.1); . bezpieczenstwo
6) Stan sprawnosci 0-2 wg ECOG; leczenia.

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

przyjmowanego w ramach badania

leczenia

Kryteria wykluczenia:

1) Wystepujacy w ciggu minionych
3 lat poprzedni nowotwdr ztosliwy (z
wyjatkiem prawidtowo leczonego
raka podstawnokmarkowego skory,
wczesnhego nowotworu przewodu
pokarmowego leczonego z
zastosowaniem resekcji
endoskopowej oraz raka szyjki
macicy in situ;);

2) Wczesniejsze przyjmowanie
innego niz KRYZ, inh bitora ALK;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Cross-over do grupy

ALC w wyniku progresii: 3) Jakiekolwiek zaburzenie uktadu

24/34 (71%) pacjentow pokarmowego wptywajgce na
leczonych CTH (DOC wchfanianie lekéw podawanych
lub PMX) droga doustng

Cross-over do grupy Liczba pacjentéw

CTH (DOC lub PMX) w )
wyn ku progresji: 5/70 Grupa A: 72
(7%) pacjentéw Grupa B: 35
leczonych ALC

Komentarz analitykéw Agencji:

Warto zauwazy¢, ze pacjenci wigczeni do badania ALUR w 100% mieli typ histologiczny gruczolakoraka, co jest
zgodne z populacjg wnioskowang w ramach ocenianego wskazania - gruczolakorak ptuca ALK+.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy giéwnej
Zgodnie z AWA nr OT.4331.29.2018:
~Wnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania ALUR wg zalecen Cochrane, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ALUR wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK wnioskodawcy (zweryfikowane przez AOTMiT)

ALUR
generowanie sekwencji losowej Niskie rvzvko
(btad selekciji, ang. selection bias) ryzy
utajenie reguty alokacji .
(btad selekcji, ang. selection bias) Mishde i

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

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

niekompletne dane koncowe

(btad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko

selektywna prezentacja wynikéw L
(btad raportowania, ang. reporting bias) Mishde i
inne zrédta btedéw Niskie ryzyko

(ang. other sources of bias)

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

e ,Brak zaslepienia w badaniu ALUR.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

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

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

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

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

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

6.3. Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii

Oceniane wskazanie zawiera sie w ramach wskazania ocenianego na potrzeby AWA nr OT.4331.29.2018.
Aktualnie oceniane wskazania jest wezsze ze wzgledu na wskazanie, Zze pacjenci majg gruczolakoraka ptuca
ALK+ (ICD-10: C34.8) (AWA dotyczyta pacjentéw z NDRP, jednak w ramach badania gtéwnego — ALUR — 100%
pacjentébw miato podtyp gruczolakoraka). Dodatkowo w zleceniu MZ zaznaczono, ze pacjent przeszedt
radioterapie na obszar zmian meta w OUN, nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki dotyczgce pierwszorzedowego
punktu koncowego (PFS) zostaty przedstawione rowniez dla subpopulacji pacjentéw ze zmianami w obszarze
OUN, ktorzy przeszli radioterapie (26 z 72 pacjentéw z grupy ALC oraz 14 z 35 pacjentéw z grupy CTH).

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, zgodnie z AWA nr OT.4331.29.2018:

,Populacja wnioskowana to doro$li pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP)
0 podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase, ALK+), po niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg
oraz monoterapie kryzotynibem”.

Komentarz analitykéw Agencji:

Warto zauwazy¢, ze pacjenci wigczeni do badania ALUR w 100% mieli typ histologiczny gruczolakoraka, co jest
zgodne z populacjg wnioskowang w ramach ocenianego wskazania - gruczolakorak ptuca ALK+.

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

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

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

- progresja w OUN (rozumiana jako pojawianie sie nowej zmiany w OUN lub rozwdj juz istniejgcej
zmiany),

- czas do progresji w OUN (od momentu randomizacji do momentu progresji w OUN),

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

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

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

- odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej trwania,

- toksycznosc terapii (AE, SAE),

- jakos¢ zycia.

ALC vs CTH (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania ALC vs CTH. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

Przezycie bez progresiji choroby (PFS)

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

Tabela 8. Przezycie wolne od progresji dla poréwnania ALC vs CTH (Castro 2017a i Novello 2017b)

Ponulacia ALC CTH ALC vs CTH
pulaci N | Mediana[95% CI] N | Mediana [95% CI] HR [95%CI] [ Wartosé p
Ocena badacza
Ogotem* 72 | 96mies.[6,9:122] | 35 | 1,4mies.[1,3;1,6] 0,15 [0,08; 0,29] <0,001

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

Pacjenci z mierzalnymi

Zmianami w OUN 24 9,6 mies. [5,0; NR] 16 1,4 mies. [1,1; 2,5] 0,09 [0,02; 0,3] bd

Ocena niezaleznej komisji

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

* - dane z publikacji petnotekstowej Novello 2018

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

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera odnosnie PFS pochodzgce z publikacji petnotekstowej Novello
2018.
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— Alectinib: events: 24 (33.3%), censored: 48 (66.7%)

median [95% Ci] 9.6 [6.9-12.2]
—— Chemotherapy: events: 28 (80%), censored: 7 (20%)
1.00 + median [95% Cif] 1.4 [1.3-1.6]
L,‘_" + Censored
‘”—"QN-—w
2 0754 _“*L«L
A
a L
: L*—t
E 0.50 +
&8 0.25 4 —_——
O-m Al | ) A T L)
0 3 6 9 12 15
Time (months)
Subjects at risk
Alectinb 72 45 25 12 3 0
Chemotherapy 35 7 3 2 0 0

Wykres 1. Krzywa K-M dla PFS, populacja ITT, w ocenie badacza

— Alectin: events: 28 (38.9%), censored: 44 (61.1%)
median [95% CI) 7.1 [6.3-10.8]

—— Chemotherapy: events: 21 (80%), censored: 14 (20%)

median [95% CI) 1.6 [1.3-4.1]

Censored

1.00 1

0.00 T T T 1
0 3 8 9 12 15
Time (months)
Subjects at risk
Aectinb 72 41 21 1 2 0
Chemotherapy 35 9 4 3 0 0

Wykres 2. Krzywa K-M dla PFS, populacja ITT, w ocenie niezaleznej komisji
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Tabela 9. Skumulowane odsetki pacjentéow z progresja w OUN w 3., 6., 9. oraz 12. mies. dla poréwnania ALC vs CTH

(ocena niezaleznej komisji) (Castro 2017a)

ALC CTH
Cazss e rEme R N Odsetek pacjentow N Odsetek pacjentow
[95% CI] [95% CI]
Ogotem
3 mies. 72 7% [3; 18] 35 44% [29; 67]
6 mies. 72 11% [5; 24] 35 48% [33; 70]
9 mies. 72 21% [11; 39] 35 48% [33; 70]
12 mies. 72 21% [11; 39] 35 NE
Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN
3 mies. 24 14% [5; 40] 16 53% [33; 86]
6 mies. 24 19% [8; 46] 16 53% [33; 86]
9 mies. 24 28% [13; 63] 16 53% [33; 86]
12 mies. 24 28% [13; 63] 16 NE
Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN
3 mies. 50 9% [4; 24] 26 52% [35; 77]
6 mies. 50 15% [7; 33] 26 52% [35; 77]
9 mies. 50 30% [17; 54] 26 52% [35; 77]
12 mies. 50 30% [17; 54] 26 NE

Odnotowano znacznie mniej przypadkéw progresji w OUN ogdtem w 3., 6., oraz 9. miesigcu od randomizacji

u pacjentow stosujgcych alektynib w poréwnaniu

z grupa pacjentdw poddanych

chemioterapii

(odpowiednio: 7%][3;18] vs 44% [29;67], 11% [5;24] vs 48% [33;70] oraz 21% [11;39] vs 48 [33;70]).

Tabela 10. Przezycie wolne od progresji

(Novello 2018)

dla poréwnania ALC vs CTH

analiza w podgrupach

Podarupa ALCvs CTH Wartos¢ p dla
grup HR [95%CI] interakcji
Ogotem 0,15 [0,08; 0,29] X

Mezczyzni 0,25 [0,10; 0,60]

Pte¢ 0,159
Kobiety 0,08 [0,02; 0,30]
Azjatycka 0,16 [0,01; 1,78]

0,873
Rasa Biata 0,13 [0,06; 0,29]

Inna bd X

Stan sprawnosci wg 0-1 0,15[0,07; 0,29]

ECOG 0,878
2 0,18 [0,02; 1,67]
TAK leczone RTH 0,12 [0,04; 0,37]

Przerzuty do OUN
w momencie rekrutacji do TAK nieleczone RTH 0,12 [0,03; 0,45] 0,738
badania (baseline)

NIE 0,21 [0,07; 0,64]
TAK 0,13 [0,05; 0,35]

Przebyta radioterapia 0,354
NIE 0,06 [0,02; 0,22]
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Tabela 11. Przezycie wolne od progresji dla poréwnania ALC vs CTH - analiza w podgrupach, ocena badacza
(Novello 2018)

Alectinib Chemotherapy
Hazard ratio events events
Subgroup Hazard ratio and 95% CI (95% CI) n/N (%) n/N (%)
Age !
< 65 years — 1 017 (0.08-0.35) 20/860 (33.3) 22/25 (88.0)
265 years ] NE (NE-NE) 412 (33.3) 6/10 (60.0)
Sex
Male —— : 0.25 (0.10-0.60) 16/41 (39.0) 13/17 (76.5)
Female —q 1 0.08 (0.02-0.30) 8/31 (25.8) 15/18 (83.3)
Race
White e ! 0.13 (0.06-0.29) 20/61 (32.8) 23/28 (82.1)
Asian L L i 0.16 (0.01-1.78) 2/5 (40.0) 5/7 (71.4)
Other ! NE (NE-NE) 2/6 (33.3) 0
ECOG performance status 1
on e ] 0.15 (0.07-0.29) 20/66 (30.3) 24/30 (80.0)
2 F T { 0.18 (0.02-1.67) 4/6 (66.7) 4/5 (80.0)
CNS metastases at baseline 1
No e | 0.21 (0.07-0.64) 8/25 (32.0) 7/9 (77.8)
Yes without radiotherapy -—q \ 0.12 (0.03-0.45) 4/21 (19.0) 10/12 (83.3)
Yes with radiotherapy —vq 0.12 (0.04-0.37) 12/26 (46.2) 11/14 (78.6)
Prior radiotherapy !
Yes — ! 0.13 (0.05-0.35) 16/38 (42.1) 16/21 (76.2)
No — | 0.06 (0.02-0.22) 8/34 (23.5) 12/14 (85.7)
1
T T T. T
0.0 0.5 1.0 1.5
Estimate

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

Przezycie catkowite (OS)

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

Tabela 12. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania ALC vs CTH (Novello 2018)

Okres obserwacji: ALC CTH ALC vs CTH
mediana [mies.] N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% ClI] HR [95%ClI] Wartosé p
6,5Vs 5,8 72 12,6 [9,7 - NR] 35 bd 0,89 [0,35; 2,24] bd

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

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

Tabela 13. Czas do pogorszenia objawéw ocenianych w ramach kwestionariusza EORTC QLQ LC13 (Mazeries 2017)

ALC CTH ALC vs CTH
Komponenta - - o
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p
Kaszel, dusznos¢ i b6l w klatce |, 1,4 mies. [0,9; 2,9] 35 1,6 mies. [0,9; NE] bd bd
piersiowej
Zmeczenie 72 2,7 mies. [1,4; 9,7] 35 1,4 mies. [0,8; NE] bd bd
Bol w rece/ramieniu 72 8,1 mies. [bd] 35 1,9 mies. [bd] bd bd

Mediana czasu do pogorszenia ztozonego komponentu obejmujacego ocene dolegliwosci zwigzanych z kaszlem,
dusznos$ciami i bdlem w klatce piersiowej byta zblizona w grupach ALC i CTH (1,4 mies. [0,9; 2,9] vs 1,6 mies.
[0,9;NE]). Natomiast mediany czasu do pogorszenia oceny zmeczenia oraz bolu w rece/ramieniu byty diuzsze dla
pacjentow leczonych ALC w poréwnaniu z leczonymi CTH (odpowiednio: 2,7 mies. [1,4; 9,7] vs 1,4 mies.
[0,8; NE] oraz 8,1 mies. [bd] vs 1,9 mies. [bd]).
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Wykres 3. Odsetek pacjentow z poprawg jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30i QLQ-LC13 - skale oceny objawowej (Mazieres 2017)

QLQ-C30 Estimated difference (95% CI)
Fatigue score -34(-13.8t07.0)
Nausea and vomiting score -0.8(-6.61t05.1)

0.5 (-9.9t0 10.9)
1.2 (-11.1 to 13.4)
—4.2 (-15.9 to 7.4)
-3.0 (-14.3 to 8.3)

17.1 (3.3 t0 30.9)
6.7 (-124 10 -1.0)

Pain score
Dyspnoea score
Insomnia score

Appetite loss score
Constipation score
Diarrhoea score

i

=40 =20 O 20 . .

LC13 Estimated difference (95% CI)
Dyspnoea score — 4.3 (—4.6 to 13.3)
Coughing score — -1.0(-10.4 to 8.4)

Haemoptysis score b —1.1(-3.910 1.6)
Sore mouth score = —2.9(-9.3103.6)
Dysphagia score = -1.1(-751054)
Peripheral neuropathy score —=— -19(-125t08.7)

Alopecia score _ -20.8 (-33.6t0 -8.0)

Pain in chest score = -3.6(-11.7t0 4.5)

Pain in arm or shoulder score —— 0.4 (-9.8 to 10.6)
Pain in other parts score —— 0.5(-10.1t0 11.1)

40 20 0 20

»

< »
Alectinib better  Chemotherapy better

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

40 - W Alectinib (n=66) B chemotherapy (n=30)
35=
5% 25
Qo
2 g 20 =
2>
S99 15+
23a
SE 10+
5
0 1 | ] | | 1
Global Physical Role Emotional Social Cognitive
health status function function function function function
Wykres 5. Odsetek pacjentéow z poprawag jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza

EORTC QLQ-C30 - skala oceny funkcjonalnej (Mazieres 2017)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 27150



Blincyto (blinatumomab) Nr: OT.422.25.2019

Scale Estimated difference (95% Cl)
Global health status/QOL score H—— 5.8(-2.810 14.9)
Physical functioning score —-o— 34(49t011.7)

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

Social functioning score = 46 (—6.51015.7)

40 20 0 20
Estimate

& =

Chemotherapy better  Alectinib better

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

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

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

Odpowiedz na leczenie

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH (Novello 2017b)
ALC CTH ALCvs CTH
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] | NNT/RD [95% CI]

Ocena badacza

Obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, CR + PR)

Catkowita odpowiedz (CR) 0172 (0%) 0/35 (0%) ND ND

27172 (38%) 1/35 (3%) 13,12 [1,86; 92,68] 3[3; 5]

Czesciowa odpowiedz na

leczenie (PR) 27172 (38%) 1/35 (3%) 13,12 [1,86; 92,68] 3[3; 5]
Stabilna choroba?® 31/72 (43%) 9/35 (26%) 1,67 [0,90; 3,12] RD =0,17 [-0,01; 0,36]
Progresja choroby 4/72 (6%) 20/35 (57%) 0,10 [0,04; 0,26] 2[2; 3]

bl el '(‘I‘D’gg;’" ezl 58/72 (81%) 10/35 (29%) 2,82 [1,65; 4,82] 21[2; 3]
Ocena niezaleznej komisji
Ogotem
Obiektywna odpowiedz na . .
leczenie (ORR, CR + PR) 26/72 (36%) 4/35 (11%) 3,16 [1,20; 8,35] 5[3; 11]
Catkowita odpowiedz (CR) bd bd ND ND
Czesciowa odpowiedz na bd bd ND ND

leczenie (PR)

I I I I |
Progresja choroby bd bd ND ND
| [ [ [ [
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Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN*

?Zl"z';tm'zgggf’ggiidg%a 13/24 (54%) 0/16 (0%) 18,36 [1,17; 288,52 21[2; 4]
Catkowita odpowiedz (CR) 1/24 (4%) 0/16 (0%) 2,04 [0,09; 47,17] RD = 0,04 [-0,09; 0,17]
czeécfgr’;ggp(‘l’,"g)edi na 12124 (50%) 0/16 (0%) 17,00 [1,08; 268,26] 21[2; 4]
Stabilna choroba® 6/24 (25%) 5/16 (31%) 0,80 [0,29; 2,18] RD = -0,06 [-0,35; 0,22]
Progresja choroby 3/24 (13%) 8/16 (50%) 0,25 [0,08; 0,80] 3[2; 11]
Nieznana odpowiedz 2124 (8%) 3/16 (19%) 0,44 [0,08; 2,37] RD =-0,10 [-0,33; 0,12]
Kontrola choroby (DCR) 19/24 (79%) 5/16 (31%) 2,53[1,19; 5,39] 3[2; 5]

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN*

Obiektywna odpowiedz na

leczenie (ORR. CR + PR) 18/50 (36%) 0/26 (0%) 19,59 [1,23; 312,61] 3[2; 5]
Catkowita odpowiedz (CR) 6/50 (12%) 0/26 (0%) 6,88 [0,40; 117,60] 9[5; 66]
czeéc:ggaeggp(‘;,vgfdi na 12/50 (24%) 0/26 (0%) 13,24 [0,81; 215,04] 5[3; 9]
Stabilna choroba? 22/50 (44%) 7126 (27%) 1,63[0,81; 3,31] RD = 0,17 [-0,05; 0,39]
Progresja choroby 4/50 (8%) 12/26 (46%) 0,17 [0,06; 0,48] 3[2; 6]
Nieznana odpowiedz 6/50 (12%) 7126 (27%) 0,45[0,17; 1,19] RD = -0,15 [-0,34; 0,04]
Kontrola choroby (DCR) 40/50 (80%) 7126 (27%) 2,97 [1,55; 5,68] 2[2; 4]

*Dane wnioskodawc
Il +* W momencie rekrutacji do badania (baseline). DCR — wskaznik kontroli choroby (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub

stabilizacja choroby; ang. disease control rate)

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

Réwniez w ocenie niezaleznej komisji w grupie alektynibu odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig
na leczenie (odpowiedz catkowita i czeSciowa) byt wyzszy niz w grupie chemioterapii, przewaga nie byta jednak

juz tak duza i36% vs 11%, RR=3,16 [1,20; 8,35|i. Odnotowano takze istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow

Tabela 15. Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH (ocena badacza)
(Novello 2017b i de Castro 2017b)

Punkt koncowy ALC = CTH =
N | Mediana [95% ClI] N | Mediana[95% CI]
Ogoétem
DOR | 72 | 9,3 mies. [6,9; NE] | 35 | 2,7 mies. [NE; NE]
Obecne mierzalne przerzuty do OUN
DOR \ 24 \ NE [3,6; NE] \ 16 \ 0
Obecne mierzalne i niemierzalne przerzuty do OUN
DOR | 50 | NE [6,2; NE] | 26 | 0

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

Wyniki analizy bezpieczenstwa:

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla poréwnania terapii ALC z CTH
na podstawie badania ALUR. Przedstawione ponizej wyniki sg zgodne z wynikami przedstawionymi w publikacji
petnotekstowej Novello 2018.
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Tabela 16. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem dla poréwnania ALC vs CTH

(Novello 2017b).

ALC

CTH

ALCvs CTH

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD [95% ClI]

AE ogoétem

54/70 (77%)

29/34 (85%)

0,90 [0,75, 1,09]

-0,08 [-0,24, 0,07]

AE 3-5. stopnia

19/70 (27%)

14/34 (41%)

0,66 [0,38; 1,15]

-0,14 [-0,34; 0,06]

terapii (treatment discontinuation)

SAE ogélem 13/70 (19%) 5/34 (15%) 1,26 [0,49; 3,25] 0,04 [-0,11; 0,19]
] [ ] [ [ ] [ ]
AE prowadzace do zgonu 0/70 (0%) 1/34 (3%)? 0,16 [0,01; 3,93] -0,03 [-0,10; 0,04]

[el3 TR0 € O FE I P 2 4170 (6%) 3/34 (9%) 0,65 [0,15; 2,73] -0,03 [-0,14; 0,08]

AE prowadzace do redukcji dawki
leku (dose reduction)

3/70 (4%)

4/34 (12%)

0,36 [0,09; 1,54]

-0,07 [-0,19; 0,04]

AE prowadzace do przerwania terapii
(dose interruption)

13/70 (19%)

3/34 (9%)

2,10 [0,64; 6,90]

0,10 [-0,03; 0,23]

*Dane wnioskodawcy - w raporcie punkt koncowy okreslony jako cigzka niepozadana reakcja na lek (SADR, ang. serious adverse drug reaction); a) Zapalenie

ptuc o podtozu bakteryjnym.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane raportowane u 210% pacjentéow danych grup dla poréwnania
ALC vs CTH (Novello 2017b).
Ogétem 3-5. stopnia
Punkt koficowy | "AC n/N | CTH, n/N RD/NNT [95% | ALC, n/N | CTH, n/N RD/NNT
%) %) RR [95% ClI] ci %) %) RR [95% ClI] [95% CI]
. 9/34 0,22[0,07; . 0/70 3/34 0,07 [0,004; | -0,09[0,19;
0, =
Zmeczenie 4/70 (6%) (26%) 0,65] NNT =5 [3; 21] (0%) (9%) 1,33] 0,02]
DEETER 13/70 4134 1,58 [0,56; 0,07 [-0,07; 0/70 1/34 0,16 [0,01; -0,03 [-0,10;
p (19%) (12%) 4,48 0,21] (0%) (3%) 3,93] 0,04]
o 6/34 0,08[0,01; o 0/70 1/34 0,16 [0,01; -0,03 [-0,10;
Nudnosci 1/70 (1%) (18%) 0,65] NNT =7 [4; 33] (0%) (3%) 3,93] 0,04]
. 5/34 0,19 [0,04; -0,12 [-0,24; 0/70 4134 0,05[0,003; | NNT=9]5;
0,
NEULEEEE 270 (3%) | (150p) 0,95] 0,01] (0%) (12%) 0,99] 198]
R 10/70 4/34 1,21[0,41; 0,03 [-0,11; 1/70 2134 0,24 [0,02; -0,04[-0,13;
(14%) (12%) 3,59] 0,16] (1%) (6%) 2,59] 0,04]
. 5/34 0,68 [0,23; -0,05 [-0,19; 2170 1/34 0,97 [0,09; | -0,001[-0,07;
fslanie 7170 (10%) | (1505 1,99] 0,09] (3%) (3%) 10,34] 0,07]
o 6/34 0,04 [0,002; i 0/70 0/34
tysienie 0/70 (0%) (18%) 0,65] NNT =6 [4; 22] (0%) (0%) ND ND
[ ]
|
[ [
I N | e [ [ | [ | [ |
[ I [ | [ [ | [ |
[ I . [ | I | |
oy = - = ol R I =
I | | - T u u = =
I [ | | | [ | [ | | |
[ [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
B B e o B . =
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogoétem, zdarzen prowadzgcych do zgonu, zaprzestania lub przerwania terapii oraz do redukcji
dawki leku.

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

Informacje na podstawie innych zrodet:

Ou 2018

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

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

Symptom Improvement
Mean change from baseline in HRQoL

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 31/50



Blincyto (blinatumomab) Nr: OT.422.25.2019

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

45 =
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Mean change from baseline in HRQoL scale
(QLQ-C30)
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Time (weeks)

Number of patients 79 64 54 49 41 39 35 23 18 9 3 73

Wykres 8. Srednia zmiana w HRQoL, w okresie calego badania — populacja ogélna

25 9 ®-® Patients with CNS metastases

at baseline (n=52)

Patients without CNS metastases
20 at baseline (n=35)

global health status by CNS
metastases at baseline

Mean change from baseline in HRQoL

0 - T T T T T T T T T T T
Baseline 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Last visit

Time (weeks)
Number of patients 79 64 54 49 41 39 35 23 18 9 3 73

Wykres 9. Srednia zmiana w HRQoL, w okresie catego badania — populacja z oraz bez przerzutéw do CNS.

Whioski: Pacjenci leczeni alektynibem (zaréwno z jak i bez przerzutéw do CNS) w ramach niniejszego badania
uzyskujg klinicznie istotng poprawe w zwigzanej ze zdrowiem jakosci zycia (HRQoL), objawach choroby oraz
czasie do pogorszenia objawdw.

Skutecznos$¢ praktyczna:

DiBonaventura 2018

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

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

Wyniki: Do badania wigczono 207 pacjentéw (wiek: 60,1£10,4 lat; 53.6% mezczyzn). Pacjenci
w badaniu byli starsi (mediana wieku: 60 vs 53 lata), czesciej byli obecnymi palaczami (12% vs 1%), mieli lepszy
ogolny stan zdrowia (45% vs 33% pacjentow miato ,0” w skali ECOG) oraz rzadziej miato gruczolakoraka (83%
vs 96%) w poréwnaniu do opublikowanych badan klinicznych. Obiektywny wspotczynnik odpowiedzi byt wyzszy
niz w badaniach klinicznych (67,1% vs 51,3%), podobnie jak wskaznik kontroli choroby (89,9% vs 78,8%), jednak
rézni sie on w zaleznosci od rasy/pochodzenia etnicznego, ECOG i wczesniejszej historii leczenia. Przerwanie
leczenia (0%) i zmniejszenie dawki leku (3,4%) z powodu dziatah niepozgdanych nie wystepowaty czesto u
pacjentow stosujgcych alektynib.
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Whioski: W praktyce klinicznej alektynib byt dobrze tolerowany, co odzwierciedlato tempo odstawiania leku,
zmniejszenia dawki i przerw w dawkowaniu.

Opracowania wtdérne:

Fan 2018

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

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

Wyniki: Do badania wtaczono 8 badan obejmujgcych tacznie 626 pacjentow leczonych alektynibem. Wyniki dla
zagregowanych parametréw dotyczacych skutecznosci sg nastepujgce: PFS: 9,36 miesiecy [7,38; 11,34],
ORR 70% [57; 82], wskaznik kontroli choroby 88% [82; 94], wewnatrzczaszkowy ORR 52% [45; 59]. Pacjenci
nieleczeni wczesniej inhibitorem ALK mieli lepsze odpowiedzi niz pacjenci wczesniej leczeni kryzotynibem.
Zagregowany wskaznik dyskontynuacji terapii wynidst 7% [4; 10], a zagregowany wskaznik redukcji dawki lub
przerwania leczenia wyniost 33% [24; 42]. Czesto$¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozadanych 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.

Whnioski: Ogdlnie, alektynib jest lekiem o korzystnej skutecznosci i akceptowalnych dziataniach niepozgdanych,
oraz nadaje sie w leczeniu przerzutéw wewnatrzczaszkowych.

Costa 2018

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

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

Wyniki: Do opracowania wigczono 15 badah 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 11I1B lub 1V, 8,5% pacjentéw miato wskaznik ECOG powyzej
2. Badane inhibitory ALK wykazaty skutecznos$¢ w terapii pacjentow z NDRP ALK+ w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia. Lgczna czestos¢ wystepowania zgonu zwigzanego z leczeniem wynosita 0,5%, czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogotem wynosita 98,4% [96,9; 99,2], powaznych zdarzeh niepozgdanych
34,5% [28,1; 41,6], zdarzen 3/4 stopnia 64% [47,1; 78]. Warto podkresli¢ czesto wystepujgce zdarzenia
niepozadane takie jak nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia, ktére wystepowat jednak przewaznie
w 1 i 2 stopniu. Dziatania te w 3/4 stopni wystepowaty juz jednak rzadko: nudnosci (2,6%), wymioty (2,5%),
biegunka (2,7%) i zaparcia (1,2%). Laczny odsetek dyskontynuacji leczenia dla wszystkich uwzglednionych lekow
wyniost 8,2%.

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

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

Liu 2018

Cel: Ocena wystepowania i ryzyka hepatotoksycznosci lekédw z grupy inhibitoréw ALK. Wyniki dotyczg populaciji
szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m .in. pacjentéw leczonych w | linii leczenia).
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Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktéry objat bazy danych
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science oraz abstrakty prezentowane na konferencjach
onkologicznych. Wyszukiwanie obejmowato okres od stycznia 2000 roku do stycznia 2017 roku. W badaniu
opisano kryteria witgczenia i wykluczenia z opracowania oraz etapy selekcji badan. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez 2 analitykow.

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

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

Yang 2017

Cel: Zagregowana analiza skutecznosci i bezpieczenstwa z dwdch prob klinicznych 1l fazy (NP28673 i NP28761)
dotyczacych stosowania alektynibu u pacjentéw z ALK+ NDRP, z progresjg na lub nietolerancjg kryzotynibu.

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

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

Populacja uwzgledniong w ocenie ORR obejmowata 189 pacjentow (84%). ORR w ocenie niezaleznej komisji
oszacowano ha 51,3% [44,0; 58,6]. Odsetek kontroli choroby — 78,8% [72,3; 84,4]. Mediana trwania odpowiedzi
na leczenie wyniosta 14,9 mies. [11,1; 20,4] (dane niekompletne — do czasu wystapienia 58% zdarzen).

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

Whioski: Zbiorcza analiza danych potwierdza ogdélnoustrojowg skuteczno$¢ alektynibu w ALK+ NDRP. Alektynib
miat rowniez akceptowalny profil bezpieczenstwa w dtuzszym okresie obserwaciji.

Gadgeel 2018

Cel: Celem badania byla ocena odsetka progresji choroby u pacjentéw z ALK+ NDRP wczes$niej leczonych
kryzotynibem, w zaleznosci od wystepowania zmian w CNS, w celu oceny efektywnosci alektynibu w leczeniu
i/lub kontrolowaniu choroby u pacjentéw ze zmianami w CNS. Wyniki pochodzg z dwdch préb klinicznych 1l fazy
(NP28673 i NP28761), analogicznie jak w badaniu Yang 2017.

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

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

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

Analiza dodatkowa - porownanie posrednie alektynibu z cerytynibem (ALC vs CER), na podstawie
AWA nr OT.4331.29.2018:

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

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

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

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

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnoénie odpowiedzi
na leczenie czy wskaznika kontroli choroby. Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami
ALC i CER odno$nie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

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

Szczegotowe wyniki poréwnania posredniego ALC vs CER znajdujg sie w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
nr OT.4331.29.2018, strony 44-51.

6.3.2.Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Alecensa na podstawie jego
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

W trakcie badan klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego Alecensa obserwowano przypadki
srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdw wskazujgcych
na wystgpienie zapalenia ptuc. Stosowanie produktu leczniczego Alecensa nalezy natychmiast wstrzymac
u pacjentéw z rozpoznang Srodmigzszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc oraz przerwa¢ na state, jesli nie
zidentyfikowano innych potencjalnych przyczyn srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc.

Hepatotoksycznosc

W trakcie rejestracyjnych badah klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego Alecensa, u pacjentow
obserwowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) przekraczajgce 5-krotnosé GGN, a takze zwiekszenie stezenia bilirubiny do poziomu
przekraczajgcego ponad 3-krotnie GGN. Wiekszos¢ tych zdarzehn miata miejsce w ciggu trzech pierwszych
miesiecy leczenia. W rejestracyjnych badaniach Kklinicznych dotyczacych produktu Alecensa zgtoszono,
ze u trzech pacjentéw, u ktérych miato miejsce zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT 3.-4. stopnia, wystgpito
polekowe uszkodzenie watroby. Jednoczesne zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczajgce lub réwne
3-krotnosci GGN i stezenie bilirubiny catkowitej wieksze lub rowne 2-krotnosci GGN, przy prawidtowym poziomie
fosfatazy zasadowej, wystgpito u jednego pacjenta przyjmujacego produkt leczniczy Alecensa w ramach badan
klinicznych.

Czynnosé watroby nalezy monitorowaé, oznaczajgc miedzy innymi aktywnos$¢ AIAT i AspAT, a takze stezenie
bilirubiny catkowitej, w punkcie poczatkowym, nastepnie co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia.
Nastepnie, monitorowanie czynnosci watroby powinno odbywaé sie okresowo, jako ze zdarzenia mogg
wystepowac nawet po ponad 3 miesigcach. Badania nalezy wykonywac czesciej u pacjentéw, u ktérych dojdzie
do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz oraz stezenia bilirubiny. W zaleznosci od stopnia nasilenia
niepozagdanego dziatania leku, leczenie produktem Alecensa nalezy wstrzymac¢, a nastepnie wznowic
w zmniejszonej dawce lub trwale przerwac.
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Bol miesni o duzym nasileniu i zwiekszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (CK)

W trakcie badan rejestracyjnych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa u pacjentéw zgtaszano bél miesni
i bol migsniowo-szkieletowy, w tym zdarzenia o 3. stopniu nasilenia.

W trakcie badan rejestracyjnych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa wystepowat wzrost aktywnosci CK,
w tym zdarzenia o 3. stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystgpienia zwiekszonej aktywnosci CK 3. stopnia
wynosita 14 dni w badaniach klinicznych (NP28761, NP28673, BO28984).

Nalezy poinformowacé pacjentéw o koniecznosci zgtaszania niewyjasnionego bolu, tkliwosci lub ostabienia miesni.
Poziom CK powinien by¢ mierzony co dwa tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi u pacjentéw zgtaszajgcych objawy. W zaleznosci od stopnia podwyzszenia aktywnosci CK, nalezy
wstrzymac leczenie produktem Alecensa, a nastepnie wznowi¢ leczenie stosujgc takg samg lub zmniejszong
dawke.

Bradykardia

Podczas stosowania produktu leczniczego Alecensa moze wystgpi¢ objawowa bradykardia. Czestos¢ akcji serca
i ciSnienie krwi nalezy monitorowaé¢ w oparciu o wskazania kliniczne. W przypadku wystgpienia bezobjawowej
bradykardii nie jest konieczne dostosowanie dawki. Jesli u pacjenta wystgpi objawowa bradykardia lub zdarzenia
zagrazajgce zyciu, nalezy oceni¢ stosowane réwnoczesnie produkty lecznicze o znanym wptywie
na wystepowanie bradykardii, a takze produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadcisnieniowym.

Nadwrazliwos¢ na Swiatfo

Podczas podawania produktu leczniczego Alecensa obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci
na $wiatto stoneczne. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci unikania dtugotrwatej ekspozycji na swiatto
stoneczne w okresie stosowania produktu leczniczego Alecensa, a takze przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu
leczenia. Pacjenci powinni réwniez stosowac krem przeciwstoneczny z filtrem o szerokim spektrum ochrony przed
promieniowaniem ultrafioletowym A (UVA)/B (UVB), a takze balsam do ust (SPF = 50) w celu zapobiezenia
potencjalnemu wystgpieniu oparzen stonecznych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Alecensa moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy.
Pacjentki, ktére sg w wieku rozrodczym, muszg stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepciji w okresie
leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alecensa.

Nietolerancja laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinni go stosowaé pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, wrodzonym niedoborem laktazy lub nieprawidtowym wchtanianiem
glukozy-galaktozy.

Zawartosc sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 48 mg sodu na dawke dobowg (1200 mg), co odpowiada 2,4% zalecanej
przez WHO maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;j.

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

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

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

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

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania alektynibu na Zadnej
z przeszukanych stron internetowych.
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6.3.3.Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa technologii
alternatywnych

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Zykadia (cerytynib) oraz Alunbrig (brygatynib).

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci produktdéw leczniczych Zykadia (cerytynib) oraz Alunbrig
(brygatynib).

Zykadia (cerytynib):

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
(ALK, kinaza chioniaka anaplastycznego), zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym pluca
(NDRP, niedrobnokomorkowy rak ptuca), wczesniej leczonych kryzotynibem.

Ponizej przedstawiono podsumowanie informacji o efektywnosci klinicznej cerytynibu (CER) u pacjentow
z NDRP leczonych wczesniej chemioterapig oraz kryzotynibem, na podstawie AWA nr OT.4331.18.2018.

W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig oraz kryzotynibem uwzgledniono gtéwne badanie
ASCEND-5 - badanie fazy Ill, randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe z hipotezg superiority. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze badanie ASCEND-5 byto badaniem otwartym (brak zaslepienia). W grupie badanej pacjenci
przyjmowali CER (750 mg dziennie w 21-dniowych cyklach do wystgpienia progresji lub decyzji badacza
0 zakonczeniu leczenia), a w grupie kontrolnej CTH (PEM i.v. w dawce 500 mg/m? lub DOC i.v. w dawce
75 mg/m2 co 21 dni do wystgpienia progresji lub decyzji badacza o zakonczeniu leczenia. Badacze wybierali
miedzy PEM a DOC). Do grupy badanej wigczono 115 pacjentéw, a do kontrolnej 116. Dopuszczalny byt
cross-over pacjentow, co utrudnia interpretacje OS (75 pacjentow (66,4%) po progresji choroby z grupy
CTH przeszto do CER). Mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 miesigca. W badaniu wyniki dla DOC i PEM
przedstawiono tgcznie, dlatego nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ ocene CER osobno w tych grupach.
Do analizy dotyczacej Il linii wigczono dwa badania jednoramienne: ASCEND-1 (badanie | fazy) i ASCEND-2
(badanie Il fazy), ktére sg badaniami eksperymentalnymi, wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi i otwartymi.
W ramach analizy skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki z jednoramiennych badan retrospektywnych:
Bendaly 2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017 i Cadranel 2018. Odnaleziono takze 7 przeglagdow
systematycznych (...).

Analiza skutecznosci — populacja po chemioterapii i kryzotynibie
CER vs CTH (ASCEND-5)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie diuzszy u chorych leczonych cerytynibem
w poréwnaniu do chorych poddanych chemioterapii (docetaksel, pemetreksed) w ocenie badacza — odpowiednio
6,7 msc. [4,4; 7,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,6] (HR=0,40 [0,29; 0,54]) oraz niezaleznej komisji — odpowiednio
5,4 msc. [4,1; 6,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,8] (HR=0,49 [0,36; 0,67]). W przypadku progresji choroby lub zgonu wedtug
niezaleznej komisji wystepujg u ok. 72% pacjentéw stosujgcych cerytynib, a u ok. 77% pacjentéw poddanych
chemioterapii. Wyniki oceny badacza byty zblizone. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Po 12 miesigcach odsetek pacjentéw bez progresji choroby lub zgonu stosujgcych cerytynib wynosit
ok. 20% [12,0; 29,2], a w grupie chemioterapii ok. 6% [1,6; 15,8].

Czas przezycia catkowitego dla CER wynosit 18,1 msc. [13,4; 23,9] vs dla CTH 20,1 msc. [11,9; 25,1],
HR=1,0 [0,67; 1,49]. Wnioskodawca zaznaczyl, iz dane w tym zakresie powinny by¢ szczegdlnie rozpatrywane
ze wzgledu na mozliwos¢ przejscia pacjentdow z grupy kontrolnej po progresji choroby na leczenie cerytynibem.

OdpowiedZ na leczenie w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib w ocenie zaréwno niezaleznej komisji jak
i badacza byla szybsza niz w grupie pacjentéw poddanych chemioterapii. Nie mozna jednak stwierdzi¢,
czy réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ocena
niezaleznej komisji) wynosit - CER - 6,7 msc. [5,3; 52,3] vs CTH 7,4 msc. [5,4; 12,1].

Jakos$¢ zycia pacjentéw badano przy uzyciu kwestionariuszy LCSS, EORTC QLQ-LC13, EORTC QLQ C30 oraz
EQ-5D-5L. Na podstawie kwestionariusza LCSS u pacjentéw stosujgcych cerytynib zamiast chemioterapii
zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie sie czasu do pogorszenia jakosci zycia chorych
(CER — mediana 18 msc. [13,4; n/o] vs CTH — mediana 4,4 msc. [1,6; 8,6]). W przypadku kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 sytuacja jest podobna.
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CER (ASCEND-1, ASCEND-2)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosita Srednio od ok. 6 miesiecy do ok. 8, w zaleznosci
od wszystkich czynnikébw (oceniana populacja, kto oceniat itd.). Wyniki byty poréwnywalne z badaniem
ASCEND-5.

W badaniu ASCEND-1 po 12 miesigcach u 27,2% [19,8; 35,1] chorych stosujgcych cerytynib nie odnotowano
progresji choroby lub zgonu wedlug oceny badacza. Odsetek pacjentdéw po 12 miesigcach w badaniu
ASCEND-2 wynosit 24,5% [14,4; 35,9].

W badaniu ASCEND-1 mediana OS wynosi 16,7 miesiecy [14,8; n/o], a w badaniu ASCEND-2 14,9 miesiecy
[13,5; n/o]. Wyniki z tych badan sg poréwnywalne do badania ASCEND-5. W badaniu ASCEND-1 ogdlnie
(w zaleznosci od populacji, badania itd.) kontrole choroby zaobserwowano u od ok. 63% do ok. 85% pacjentow.

W badaniu ASCEND-2 z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynika, ze pacjenci wigczeni do badania wykazywali
pogorszenie w zakresie zaburzenh zotgdka i jelit w poréwnaniu do warto$ci poczgtkowych.

Analiza bezpieczenstwa — populacja po chemioterapii i kryzotynibie
CER vs CTH (ASCEND-5)

Odsetek zgondéw w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib (13%) byt wiekszy niz w grupie pacjentéw poddanych
chemioterapii (4,4%) OR=3,24 [1,14; 9,24]; RD=0,09 [0,01; 0,16]; NNH=11 [6; 100].

W czestosci wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych brak jest istotnie statystycznych réznic miedzy
analizowanymi grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz zwigzane ze stosowanym leczeniem
byly odnotowywane z podobng czestoscig w grupie badanej i kontrolne;j.

CER (ASCEND-1, ASCEND-2)

W badaniach nie zaobserwowano zgondéw w zwigzku z leczeniem, jedynie w badaniu ASCEND-1 jeden zgon byt
nastepstwem zdarzenia niepozgdanego. Ogoétem zgonow byto u od ok. 28% do 33% pacjentow.

Ogoétem dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia zostaty odnotowane u ok. 51% pacjentéw.
U ok. 12-17% pacjentéw odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z leczeniem
(ogétem). W sumie odnotowano u ok. 41-48% pacjentow ciezkie zdarzenia niepozgdane, a u ok. 59% pacjentow
z przerzutami do mézgu

Skutecznosé¢ praktyczna (Bendaly 2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017, Cadranel 2018)

Mediana PFS u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorem ALK w badaniach wynosita
od ok. 7 do ok. 13 miesiecy w ogdlnej populacji. Na podstawie badania Metro 2017 prawdopodobienstwo
6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 54%, a 12-miesiecznego ok. 33%.

Mediana OS z badan jednoramiennych wynosita od 15,5 do 22 miesiecy. U 28 (40%) osob stosujgcych cerytynib
zaobserwowano zgon (badanie Metro 2017). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosi 9,5 miesigca.

W badaniu Metro 2017 w grupie pacjentdw stosujacych cerytynib nie odnotowano zgonu w zakresie dziatan
niepozgdanych. Natomiast w badaniu Cadranel 2018 odnotowano 8 zgondw.

W badaniu Cadranel 2018 dziatania niepozadane ogétem odnotowano u ok. 57% pacjentow, a o ciezkim nasileniu
u ok. 36%. Wiekszos¢ dziatah niepozgdanych odnotowanych w badaniu Metro 2017 miata stopien
nasilenia 1. lub 2. Najczestszymi dziataniami z tej grupy byty m.in.: biegunka (30%), bdl brzucha (25,7%)
i zmeczenie (24,3%). Analiza zdarzeh niepozadanych dotyczyta wystepowania zaburzen zotagdka i jelit. W grupie
pacjentow stosujgcych cerytynib u 22% (9) pacjentow wystagpity wtasnie takie zaburzenia.”

Alunbrig (brygatynib):

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK — kinaza
chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), leczonych
wczesniej kryzotynibem.

Na podstawie ChPL Alunbrig:

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Alunbrig oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym, randomizowanym (1:1) badaniu klinicznym (ALTA) u 222 dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym ALK-dodatnim NDRP, u ktérych progresja choroby wystgpita w trakcie
leczenia kryzotynibem. Kryteria kwalifikacji pozwalaty na wtgczenie do badania pacjentéw z rearanzacjg ALK
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udokumentowang na podstawie zwalidowanego badania, stanem sprawnosci ogdlnej w skali ECOG wynoszgacym
0-2 i przebytg chemioterapig. Dodatkowo do badania wtgczono pacjentéw z przerzutami do osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) pod warunkiem, ze byli oni neurologicznie stabilni i nie wymagali zwigkszenia dawki
kortykosteroidéw. Z udziatu w badaniu wytgczono pacjentéw ze sSrédmigzszowg chorobg ptuc lub zapaleniem ptuc
zwigzanym ze stosowanym lekiem w wywiadzie.

Pacjentow zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej Alunbrig w dawce 90 mg raz na dobe
(schemat 90 mg, N = 112) lub do grupy otrzymujgcej przez pierwsze 7 dni Alunbrig w dawce 90 mg, a nastepnie
w dawce 180 mg raz na dobe (schemat 180 mg, N = 110). Mediana czasu trwania obserwacji wynosita
22,9 miesigca. Randomizacja byla stratyfikowana na podstawie przerzutéw do mézgu (obecne, nieobecne)
i najlepszej wczesniejszej odpowiedzi na leczenie kryzotynibem (petna lub czesciowa odpowiedz, jakakolwiek
inna odpowiedz/nieznana).

Gtéwnym punktem koncowym byt potwierdzony odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate,
ORR) zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST wer. 1.1) w ocenie badacza. Dodatkowymi punktami koncowymi byty: potwierdzony ORR
oceniony przez niezalezng komisje weryfikujgcg (ang. Independent Review Committee, IRC); czas do wystgpienia
odpowiedzi; przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival, PFS); czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, DOR); catkowity czas przezycia; ORR dla zmian wewnagtrzczaszkowych i DOR dla
zmian wewnatrzczaszkowych w ocenie IRC.

Poczgtkowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w badaniu ALTA byty nastepujgce: mediana wieku
wynoszgca 54 lata (zakres od 18 do 82 lat, 23% pacjentow w wieku 65 lat lub starszych), 67% pacjentéw rasy
biatej i 31% pacjentow rasy zottej, 57% kobiet, 36% pacjentéw z PS 0 wedlug ECOG i 57% pacjentow
z PS 1 wedlug ECOG, 7% pacjentow z PS 2 wedlug ECOG, 60% pacjentéw nigdy nie palito tytoniu,
35% pacjentéw palito tyton w przesztosci, 5% pacjentéw aktualnie palito tyton, 98% pacjentéow byto w IV stadium
choroby, u 97% pacjentow wystepowat gruczolakorak, a 74% pacjentow przeszio wczesniej chemioterapie.
Do najczestszych miejsc wystepowania przerzutdw poza klatkg piersiowg nalezaty: mézg - 69% (z czego
62% pacjentéw zostato wczesniej poddanych radioterapii mézgu), kosci - 39% i watroba - 26%.

Wyniki analizy badania ALTA dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 19, Krzywag Kaplana-Meiera (KM)
dotyczacg PFS w ocenie badacza przedstawiono na Wykresie 12.

Tabela 19. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu ALTA (populacja ITT)

Ocena badacza Ocena niezaleznej komisji
Par:lr(r:ﬁgct:z:gcziqcy Schemat 90 mg* Schemat 180 mg** Schemat 90 mg* Schemat 180 mg**
N=112 N=110 N=112 N=110
Odsetek catkowitych odpowiedzi
(%) 46% 56% 51% 56%
cin (35,57) (45, 67) (41, 61) (47, 66)
Czas do wystgpienia odpowiedzi
Mediana (miesiace) ‘ 1,8 ‘ 1,9 ‘ 1,8 ‘ 1,9
Czas trwania odpowiedzi
Mediana (miesiace) 12,0 13,8 16,4 15,7
95% CI (9,2; 17,7) (10,2; 19,3) (7,4; 24,9) (12,8; 21,8)
Przezycie bez progresji
Mediana (miesiace) 9,2 15,6 9,2 16,7
95% ClI (7,4;11,1) (11,1; 21) (7,4; 12,8) (11,6; 21,4)
Catkowite przezycie
Mediana (miesiace) 29,5 34,1 ND ND
95% CI (18,2; NE) (27,7; NE) ND ND
Prawdopodobienstwo
12-miesiecznego 70,3% 80,1% ND ND
przezycia (%)

CI = przedziat ufnosci, NE = brak mozliwosci oceny; ND = nie dotyczy; * - schemat 90 mg raz na dobe; ** - 180 mg raz na dobe z 7-dniowym
poczatkowym okresem leczenia dawkg 90 mg raz na dobe, * - przedziat ufnosci dla ORR ocenianego przez badacza wynosi 97,5%, a dla
ORR ocenianego przez IRC - 95%

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 40/50



Blincyto (blinatumomab) Nr: OT.422.25.2019

W

=
- 1,00 < -

= ’ == + Dane cenzorowane

= X !

[¥] o

= K"

& 0,75 e i

= B 1‘—‘5

L 5

E -

N 0,50+ — e

A .

o " b h S

-? - 4 - i

w - gy TE——

1 0.25 4 T e

2 ok .

=

#

‘,_:{ 0,00

L T T L T T T T T T
3 o 4 B 3 B 0 14 if 3z 36

Czas (miesiace)

dawka 90 mg * ———  dawka 180 mg + |

IChupa leczenia:

Wykres 12. Przezycie bez systemowej progresji choroby w ocenie badacza: populacja ITT wedlug grupy leczenia
(ALTA)

Uwaga: przezycie bez progresji choroby definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia do dnia, w ktérym po raz pierwszy stwierdzono
progresje choroby lub do zgonu, w zalezno$ci od tego, ktére z tych zdarzen nastgpito wczesniej.
* - schemat 90 mg raz na dobe;t - 180 mg raz na dobe z 7-dniowym poczatkowym okresem leczenia dawkg 90 mg raz na dobe.

Wewnatrzczaszkowy ORR i czas trwania odpowiedzi $rédczaszkowej u pacjentéw w badaniu ALTA z mierzalnymi
przerzutami do moézgu (= 10 mm w najdiuzszej srednicy) na poczatku badania w ocenie IRC podsumowano
w Tabeli 20.

Tabela 20. Skutecznos¢ srodczaszkowa u pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do mézgu w pomiarze poczatkowym
w badaniu ALTA

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu na wizycie poczatkowej
Parametr skutecznosci oceniany
Schemat 90 mg* Schemat 180 mg**
przez IRC
(N=26) (N=18)
Wewnatrzczaszkowy odsetek odpowiedzi obiektywnych
% 50% 67%
95% CI (30, 70) (41, 87)
Czestos¢ kontroli choroby wewnatrzczaszkowej
% 85% 83%
95% ClI (65, 96) (59, 96)
Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej*
Mediana (miesiace) 9,4 16,6
95% ClI (3,7; 24,9) (3,7; NE)

% CI = przedziat ufnosci, NE = brak mozliwos$ci oceny; * - schemat 90 mg raz na dobe; ** - 180 mg raz na dobe z 7-dniowym poczatkowym
okresem leczenia dawka 90 mg raz na dobe; * - do dziatan niepozadanych zalicza si¢ wewnatrzczaszkowsg progresje choroby (nowe zmiany,
zwiekszenie $rednicy docelowej zmiany wewnatrzczaszkowej o = 20% od wartosci minimalnej lub jednoznaczna progresja
wewnatrzczaszkowych zmian niedocelowych) lub zgon.

U pacjentéw z dowolnymi przerzutami do mézgu na poczgtku badania odsetek kontroli wewnatrzczaszkowej
wynosit 77,8% (95% CI: 67,2—-86,3) w grupie otrzymujgcej 90 mg (N = 81) i 85,1% (95% CI 75-92,3) w grupie
otrzymujgcej 180 mg (N = 74).

Badanie 101

W oddzielnym badaniu prowadzonym w celu ustalenia dawki u 25 pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, u ktérych
wystgpita progresja podczas leczenia kryzotynibem, podawano Alunbrig w dawce 180 mg raz na dobe
z 7-dniowym okresem poczgtkowym obejmujgcym leczenie dawkg 90 mg raz na dobe. U 19 sposréd tych
pacjentdw w ocenie badacza wystgpit odsetek odpowiedzi obiektywnych (76%, 95% Cl: 55, 91), a mediana czasu
utrzymywania sie odpowiedzi, ustalona za pomocg estymatora Kaplana-Meiera, u 19 pacjentéw z odpowiedzig
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wynosita 26,1 miesigca (95% CI: 7,9; 26,1). Mediana PFS, ustalona za pomoca estymatora Kaplana-Meiera,
wynosita 16,3 miesigca (95% CI: 9,2; NE), a prawdopodobienstwo 12-miesiecznego catkowitego przezycia
wynosito 84,0% (95% Cl: 62,8; 93,7).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego Alunbrig
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i miodziezy w leczeniu raka ptuca (drobnokomoérkowego
i niedrobnokomérkowego) (...).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Dziatania niepozgdane opisane w tym punkcie zostaty podane na podstawie obserwacji podczas prowadzenia
dwaoch badan klinicznych:

Badanie 201 (ALTA): Otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne prowadzone z udziatem
leczonych produktem leczniczym Alunbrig (N = 219) pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, u ktérych wczesniej
nastgpita progresja choroby podczas leczenia kryzotynibem. Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujgcej Alunbrig w statej dawce 90 mg raz na dobe (schemat 90 mg) lub do grupy otrzymujgcej
Alunbrig w dawce 180 mg raz na dobe z 7-dniowym okresem poczatkowym obejmujgcym stosowanie dawki
90 mg raz na dobe (schemat 180 mg).

Badanie 101: Otwarte, wieloosrodkowe badanie /Il fazy ze zwiekszaniem dawki/badaniem dodatkowym
u pacjentow z zaawansowanym nowotworem ztosliwym.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (= 25%) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania byly: zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiperglikemia,
hiperinsulinemia, niedokrwisto$¢, zwiekszenie aktywnosci CPK, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zmniejszenie liczby limfocytéw, zwiekszenie aktywnosci AIAT, biegunka, zwiekszenie aktywnosci amylazy,
zmeczenie, kaszel, bél glowy, zwiekszona aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej, hipofosfatemia, wydtuzenie APTT,
wysypka, wymioty, duszno$¢, nadci$nienie tetnicze, zmniejszona liczba krwinek biatych, béle miesni i neuropatia
obwodowa.

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (= 2%) obserwowanymi u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Alunbrig w zalecanym schemacie dawkowania, oprocz dziatan zwigzanych z progresjg
nowotworu, byly: zapalenie ptuc o réznej etiologii i dusznosé.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii alektynibem w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem zostata pozytywnie oceniona przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) — jest to wskazanie
rejestracyjne.

Zgodnie z dokumentem EMA ,Alecensa (alektynib) Przeglad wiedzy na temat leku Alecensa i uzasadnienie
udzielenia Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w UE”:

.Europejska Agencja Lekow uznata, ze korzysci ze stosowania leku Alecensa przewyzszajg ryzyko i moze on by¢
dopuszczony do stosowania w UE. Pacjenci, u ktérych choroba postepuje w trakcie leczenia produktem Xalkori
lub krétko po nim, majg obecnie bardzo ograniczone mozliwosci leczenia i lek Alecensa moze byé dla nich
korzystny. Lek Alecensa miat réwniez przewage nad lekiem Xalkori pod wzgledem leczenia wczesniej
nieleczonych pacjentéw z ALK-dodatnim NSCLC. Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Alecensa zostat
uznany za mozliwy do zaakceptowania i zgodny z profilem bezpieczenstwa innych inhibitorow ALK”.

Oceniany produkt leczniczy oznaczony jest znakiem odwréconego czarnego tréjkgta — ,Niniejszy produkt
leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
o0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane (...).”

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohAczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii w ocenianej sprawie.
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8. Konkurencyjnosé cenowa

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Zykadia (cerytynib) oraz Alunbrig (brygatynib). Z powodu braku
danych odnosnie kosztéw terapii Alunbrig (brygatynib) odstgpiono od obliczen kosztu tej terapii.

Zatozono, ze czas trwania terapii to 3 cykle (3 miesigce — 90 dni), a pacjenci przyjmujg leczenie przez caty okres
terapii, compliance wynosi 100%.

Koszty ocenianego leku uwzgledniono na podstawie danych ze zlecenia MZ, ponizsze szacunki odnoszg
sie do kosztéw brutto. Natomiast ceny dla komparatora uwzgledniono na podstawie AWA nr OT.4331.18.2018.
Dawkowanie poszczegolnych lekéw, na podstawie ChPL:

o Alecensa (alektynib)

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).

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

e Zykadia (cerytynib)

Zalecana dawka produktu leczniczego Zykadia wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe
Z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne.

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Ceny lekéw uwzglednione w szacunkach Agencji, koszt za 1 tabletke/kapsutke leku

Produkt leczniczy Alecensa Zykadia
Koszt Koszt na podstawie wniosku MZ: Koszt na podstawie AWA*
za 1 tabletke h

* - AWA nr OT.4331.18.2018, cena bez uwzglednienia zaproponowanego RSS.

Tabela 22. Liczba dawek oraz liczba zuzytych tabletek poszczegoélnych produktéw leczniczych

Produkt leczniczy | Liczba tabletek na miesigc | Liczba tabletek na 3 miesigce Liczba tabletek na rok
Alecensa 240 720 2920
Zykadia 90 270 1095

Ponizej przedstawiono oszacowane koszty terapii poszczegdlnymi lekami dla okresu terapii miesiecznej,
3-miesiecznej oraz rocznej.

Tabela 23. Koszty terapii poszczegolnymi lekami

Produkt leczniczy I t':r'zsi'?cz"e’ hCked ?;-er:rallgisinecznej Koszt rocznej terapii
Alecensa (RDTL) | | |
Zykadia (AWA) | | |

* - koszt 3 cykli terapii zgodnie z wnioskiem MZ jest nizszy i wynosi 74 494 PLN brutto, co odpowiada okoto 82 dniom terapii.

Koszty miesiecznej terapii lekiem Alecensa wynoszg okotfo PLN, uwzgledniajgc cene z wniosku MZ.
Koszty 3 miesiecznej terapii to okoto JJJll| PLN, a rocznej okoto PLN.

Koszty miesiecznej terapii lekiem Zykadia, uwzgledniajgc cene na podstawie AWA nr OT.4331.18.2018, wynoszg
okoto PLN. Koszty 3 miesiecznej terapii to okoto PLN, a rocznej okoto [ PLN.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Zykadia (cerytynib) oraz Alunbrig (brygatynib). Z powodu braku
danych odnosnie kosztéw terapii Alunbrig (brygatynib) odstgpiono od obliczen kosztu tej terapii.

Z powodu braku opinii ekspertow, w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane
z AWAnr0T.4331.29.2018 ,Wniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”
— Il linia” — . pacjentow rocznie. Dodatkowo przedstawiono koszty terapii na jednego pacjenta.

W ponizszych obliczeniach uwzgledniono zatozenia analogiczne do przedstawionych w rozdziale
8. ,Konkurencyjnos¢ cenowa”. Wyniki obliczeh przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

Parametr Wartos¢

Substancja czynna Alecensa Zykadia

Koszt w skali 3 miesiecy
Liczba pacjentow = 1

Koszt w skali roku _

Liczba pacjentow = 1

Koszt w skali 3 miesiecy
Liczba pacjentow = [

Koszt w skall roku I

Liczba pacjentow = [

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii produktem leczniczym Alecensa (alektynib)
na 1 pacjenta wynosi okoto [l PLN, a koszt w skali roku wynosi okoto PLN, natomiast koszty produktu
Zykadia (cerytynib) wynosza odpowiednio okoto JJJJl| PLN i okoto . PLN.

na ] pacientow wynosi okoto [l PLN, a koszt w skali roku wynosi okoto PLN, natomiast koszty

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt hurtowy brutto 3 cykli terapii produktem leczniczym Alecensa (alektynib)
produktu Zykadia (cerytynib) wynosza odpowiednio okoto | PLN i okoto !/LN.
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10.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ National Guideline Clearinghouse www.guideline.gov;

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

e Agency for Healthcare Research and Quality http://www.ahrg.gov;

e DynaMed Plus http://www.dynamed.com.

W wyniku wyszukiwania dn. 25.03.2019 r. zaktualizowano wytyczne z analizy weryfikacyjnej OT.4331.29.2018
(nr w BIP 148/2018). Odnaleziono 7 rekomendacji dotyczgcych leczenia gruczolakoraka ptuca ALK+, z czego
2 (NCCN 2019 i ESMO 2018) sg aktualniejszymi dokumentami niz ww. raporcie. Wedtug rekomendacji
u pacjentéw z zaburzeniami w genie ALK postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie.
Cztery wytyczne (NCCN2019, ESMO02018, ASCO02017, PTOK2013) wyszczegodlniajg w terapii alektynib,
najczesciej po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Wytyczne ESMO 2018 stawiajg na rowni alektynib
Z cerytynibem u pacjentéw z rearanzacjg ALK+ z progresjg po kryzotynibie lub po jego nietoleranc;ji i wybor miedzy
nimi zalezy od lekarza prowadzgcego. Wytyczne wyszczegodlniajg takze w kolejnych liniach leczenia
gruczolakoraka ptuca ALK+ brygatynib lub lorlatynib, jednak eksperci w rekomendacji ESMO odnoszg sie do tych
terapii jedynie u pacjentow, ktorzy przeszli wczesniej leczenie inhibitorami ALK drugiej generacji i kryzotynibem.
Natomiast wytyczne NCCN 2019 zalecajg brygatynib, cerytynib i alektynib na réwni po nieskutecznej terapii
kryzotynibem, a jedynie lorlatynib powinien by¢ stosowany po wczesniejszej terapii wymienionymi substancjami.
Wytyczne ASCO 2015, PTOK 2013 i Grupa Ekspertow 2014 u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP
zalecajg docetaksel, erlotynib, gefitinib lub pemetreksed. Jednakze pozostate wytyczne m.in. NCCN 2019,
ESMO 2018, erlotynib i gefitinib zalecane sg wytgcznie do mutacji EGFR, a w Polsce sg dostepne w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca”. Dodatkowo najnowsze wytyczne NCCN 2019
podkreslajg, iz pemetreksed aktualnie nie jest zalecany u pacjentéw z mutacjg ALK+. Natomiast docetaksel
i pemetreksed sg refundowane w Polsce we wskazaniu podanym we wniosku MZ (C34.8 - zmiana przekraczajgca
granice oskrzela i ptuca).

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

Tabela 25. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do postepowania
w gruczolakoraku ptuca ALK+ (niedrobnokomoérkowy rak ptuca)

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NDRP ALK+

Progresja po kryzotynibie

Il linia i kolejne

U pacjentéw z bezobjawowg progresjg zaleca sie zastosowanie miejscowej terapii, kontynuacje leczeniem
kryzotynibem lub stosowanie cerytynibu lub alektynibu lub brygatyn bu.

U pacjentow z przerzutami do moézgu zaleca sie zastosowanie miejscowej terapii
lub stosowanie cerytyn bu lub alektynibu lub brygatynibu.

S 20 U pacjentéw z jednostkowg zmiang rekomenduje sie miejscowg terapie lub kontynuacje stosowania
(USA) kryzotynibu.

U pacjentow z wielokrotnymi zmianami zaleca sie zastosowanie cerytynibu lub alektynibu lub brygatynibu
albo terapie cytotoksyczng wykorzystywang w | linii leczenia gruczolakoraka Ilub raka
kolczystokomérkowego.
W przypadku progresji w kolejnych liniach leczenia po kryzotynibie i alektynibie lub cerytynibie lub
brygatynibie zaleca sie zastosowania lorlatinibu. A w przypadku progresji w kolejnych liniach bez wzgledu
na poprzednie terapie zaleca sie terapie cytotoksyczng wykorzystywang w | linii leczenia gruczolakoraka
lub raka kolczystokomérkowego.
NDRP ALK+
Il linia i kolejne
Kazdy pacjent z NDRP z rearanzacjg ALK powinien otrzymac kryzotynib jako kolejna linia leczenia, jesli
wczesniej go nie otrzymat. [| A]

ESMO 2018 Cerytynib i alektynib sg rekomendowane u pacjentéw z rearanzacjg ALK+ z progresjg po kryzotynibie lub

(Europa) po jego nietolerancii. [I A]

U pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ALK z progresjg po kryzotynibie z progresjg w OUN, zaleca sie
stosowanie inhibitoréw ALK kolejnej generacji, jak cerytynib lub alektynib [I A]. Natomiast u pacjentow
z progresjg po inhibitorach ALK drugiej generacji, dostepne opcje leczenia to brygatynib lub loratynib. [Il B]
Jednak nie sg one aktualnie zatwierdzone przez EMA.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 46/50



Blincyto (blinatumomab) Nr: OT.422.25.2019

NDRP
U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP akceptowalny jest docetaksel, erlotynib, gefitinib lub
pemetreksed. Natomiast u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP jedynie z powyzszych lekow
niezalecany jest pemtreksed.
ALK+
ASCO 2015 -
(USA) Il linia
U pacjentéw z NDRP z rearanzacja ALK i progresjg po pierwszej linii leczenia zawierajacej kryzotynib,
zaleca sie zastosowanie chemioterapii oraz cerytyn b.
I linia
U pacjentéw, ktérzy nie otrzymali erlotynibu lub gefitynibu oraz ze stanem sprawnosci w przedziale 0-3,
erlotyn b jest zalecany.
NDRP ALK+ |V stopien zaawansowania
ASCO 2017 Il linia
(USA) U pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ALK i progresjg po pierwszej linii leczenia zawierajgcej kryzotyn b,
zaleca sie zastosowanie alektynibu.
NDRP (llIB i IV stopien zaawansowania)
II'linia
SIGN 2014 U pacjentéw z nawrotowym NDRP ze stanem sprawnosci 0-2 , leczonym w | linii schematem
(Szkocja) chemioterapeutycznym (gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, winorelbina) zaleca sie stosowanie
! docetakselu lub erlotyn bu.
Pemetreksed powinno sie rozwazy¢ w przypadku pacjentdow z nieptaskonabtonkowym NDRP, ktorzy
wczesniej stosowali schemat terapeutyczny (gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, winore bina).
U chorych na NDRP z rearanzacjg genu ALK zaleca sie¢ zastosowanie kryzotynibu (bardziej skuteczny
od chemioterapii), jednak eksperci zaznaczaja, iz jest on trudno dostepny w Polsce. Natomiast skuteczno$¢
innych inhibitoréw ALK (alektynib, cerytynib) jest obecnie przedmiotem badan klinicznych (informacje
PTOK 2013
(Polska) z 2013r.).
olska
W przypadku pacjentow po leczeniu P-CTH w Il linii leczenia zaleca sie mono-chemioterapie badz
chemioterapie wielolekowg (docetaksel, pemetreksed). W przypadku pacjentéw z rearanzacjg genu ALK+
zaleca sie kryzotynib. W Ill linii zalecenia nie odnosity sie do pacjentow z NDRP ALK+.
Chemioterapie w drugiej linii nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy po terapii
w | linii uzyskali obiektywng odpowiedz, ktora trwata min. 3 miesigce. Leczenie w Il linii jest uzasadnione
jedynie u pacjentéw z ogolnym dobrym stanem zdrowia i bez utrwalonych niepozgdanych nastepstw
Grupa Ekspertéw wczesniejszej terapii. W Il linii zalecane jest zastosowanie docetakselu lub pemetreksedu. Natomiast wg.
2014 wytycznych nie ma uzasadnienia podawanie innych lekéw cytotoksycznych. Eksperci nie zalecajg
(Polska) stosowania chemioterapii Il linii.
Z grupy inh bitorow ALK wytyczne wyszczegdlniajg kryzotynib (po wczes$niejszej chemioterapii), ktory
w porownaniu z chemioterapig Il linii wykazat wyzszy odsetek odpowiedzi oraz wydtuzenie czasu do
progresiji.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorac pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Zatem jako komparator, na podstawie
wytycznych klinicznych oraz faktu rejestracji przez EMA w analogicznym do ocenianego wskazaniu wybrano
terapie z wykorzystaniem produktu leczniczego Zykadia (cerytynib) oraz Alunbrig (brygatynib).

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK — kinaza
chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), leczonych
wczesniej kryzotynibem.

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
(ALK, kinaza chioniaka anaplastycznego), zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym ptuca
(NDRP, niedrobnokomdrkowy rak ptuca), wczesniej leczonych kryzotynibem.
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11.Opinie ekspertéow

Wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem nie otrzymano zadnej opinii w ocenianej sprawie.
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Pozostate publikacje

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zykadia (cerytyn b) w ramach programu
AWA.OT.18.2018 lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” (Il i Il linia leczenia). Analiza
weryfikacyjna

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Alecensa (alektynib)
AWA.OT.29.2018 w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” — llI linia. Analiza
weryfikacyjna

ChPL Alecensa https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alecensa-epar-product-information_pl.pdf

ChPL Zykadia https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zykadia-epar-product-information pl.pdf
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