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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice

przedsiegbiorcy (Takeda Pharma sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Takeda Pharma sp. z 0.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSsci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. American Joint Committee on Cancer

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial Thromboplastin Time, APTT)
aminotransferaza asparaginianowa

obszar pod krzywg (ang. area under curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

brak danych

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

fosfokinaza kreatynowa (ang. creatine phosphokinase)

Wschodnioeuropejska Grupa Wspétpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

receptor czynnika wzrostu naskoérka (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ang. European Organization for Research and Treatment - QLQ-30

ang. European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

fran. Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
badacz (ang. investigator)

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Niezalezny Komitet Oceniajgcy (ang. Independent Review Committee)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

poréwnanie posrednie z dopasowaniem (ang. matching adjusted indirect comparison)
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos¢ grupy
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liczba zdarzen

niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)
nie osiggnieto

ang. National Comprehensive Cancer Network
niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
poréwnanie sieciowe (ang. network meta-analysis)
ang. The Newcastle-Ottawa Scale

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
ang. Scottish Medicines Consortium

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

Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  24.02.2020 r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4600.1841.2019.12.PB

PLR.4600.1840.2019.12.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg

Whioskowana technologia:

»=  Produkt leczniczy:

— Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych 90 mg, 180 mg (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg)
EAN 07038319119987

— Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych 30 mg, EAN 07038319119970

=  Whnioskowane wskazanie:
W ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= 28 tabletek, 90 mg, 180 mg (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg) —
= 28 tabletek, 30 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dania

Whioskodawca:

Takeda Pharma Sp. z o.0.
ul. Prosta, 68,

00-838, Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.02.2020 r., znak PLR.4600.1841.2019.12.PB, PLR.4600.1840.2020.12.PB (data wptywu do
AOTMIT 25.02.2020 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych a 90 mg, 180 mg (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg)

EAN 07038319119987
— Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych a 30 mg, EAN 07038319119970

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca”.
2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Alunbrig ibri(';atinibi stosowaneﬁo w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK, Warszawa,

pazdziernik 2019

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Alunbrig (brygatynib) stosowanego w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK, b
I

, Warszawa, pazdziernik 2019

e Analiza ekonomiczna dla Alunbrig (brygatynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg
genu AL Warszawa, pazdziernik 2019

¢ Analiza wptywu na system ochrony oraz analiza racjonalizacyjna dla Alunbrii ibri(';atinibi stosowane(l;o
w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca z rearanzacja genu ALK,
, Warszawa, pazdziernik 2019

Ponizszy raport stanowi aktualizacje raportu OT.4331.35.2019 z dnia 23 sierpnia 2019 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych 90 mg, 180 mg (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg)
EAN 07038319119987
e  Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych 30 mg, EAN 07038319119970

Kod ATC

LO1XE43

Substancja czynna

brygatynib

Whnioskowane wskazanie

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Alunbrig wynosi 90 mg raz na dobe przez pierwszych
7 dni, nastepnie 180 mg raz na dobe. Jesli leczenie produktem leczniczym Alunbrig zostanie przerwane
na 14 dni lub dtuzej z powoddw innych niz dziatania niepozgdane, leczenie nalezy wznowi¢ w dawce
90 mg raz na dobe przez 7 dni, a nastepnie zwiekszy¢ dawke do dawki wczesniej tolerowanej. Jesli
dawka zostanie pominieta lub wystapig wymioty, nie nalezy podawa¢ dodatkowej dawki, a kolejng dawke
nalezy przyjg¢ w planowanym czasie. Leczenie nalezy kontynuowaé dopoki obserwuje sie korzysci
kliniczne u pacjenta.

Dostosowanie dawkowania

Przerwanie leczenia i (lub) zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne w zaleznosci od bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji u poszczegdlinych pacjentéw.

Szczegdine grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku

Ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Alunbrig
u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych sugeruja, ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw
w podesztym wieku. Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania u pacjentéw w wieku powyzej
85 lat.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) lub
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktu leczniczego Alunbrig. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) zaleca sie zmniejszenie dawki poczatkowej do 60 mg raz
na dobe przez pierwszych 7 dni, a nastepnie podawanie dawki 120 mg raz na dobe.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowa szybkos$é
filtracji ktebuszkowej (eGFR) = 30 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki. U pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min) zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczgtkowej
do 60 mg raz na dobe przez pierwszych 7 dni, a nastgpnie podawanie dawki 90 mg raz na dobe.
Pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy objg¢ Scistg obserwacjg w celu wykrycia
nowych lub nasilenia si¢ dotychczasowych objawéw ze strony uktadu oddechowego, ktére mogag
wskazywa¢ na $rédmigzszowg chorobe ptuc (ILD)/zapalenie ptuc (np. dusznos¢, kaszel itp.),
w szczegolnosci w pierwszym tygodniu leczenia.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alunbrig u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Brygatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej skierowanym przeciwko ALK, rearanzacji c-ros onkogenu
1 (ROS1) i receptorowi insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R). Brygatynib hamowat
autofosforylacje ALK i fosforylacje za posrednictwem ALK dalszego biatka sygnatowego STAT3
w badaniach in vitro oraz in vivo.

Zrodto: ChPL Alunbirg, zlecenie MZ
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Do obrotu na terenie Unii Europejskiej dopuszczone sg opakowanial;
e Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych a 30 mg, EAN: 07038319119970, EU/1/18/1264/011
e Alunbrig (brygatynib), 56 tabletek powlekanych a 30 mg, EU/1/18/1264/003
e Alunbrig (brygatynib), 60 tabletek powlekanych a 30 mg, EU/1/18/1264/001
e Alunbrig (brygatynib), 112 tabletek powlekanych a 30 mg, EU/1/18/1264/004
¢ Alunbrig (brygatynib), 120 tabletek powlekanych a 30 mg, EU/1/18/1264/002
e Alunbrig (brygatynib), 7 tabletek powlekanych a 90 mg, EU/1/18/1264/005
e Alunbrig (brygatynib), 30 tabletek powlekanych a 90 mg, EU/1/18/1264/006
e Alunbrig (brygatynib), 30 tabletek powlekanych a 180 mg, EU/1/18/1264/009
e Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych (7 tabletek a 90 mg + 21 tabletek a 180 mg),

EU/1/18/1264/012

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

22.11.2018 1. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK —

kinaza chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP),
nieleczonych wczesniej inh bitoremALK.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu

Produkt objety dodatkowym monitorowaniem

Zrédfo: ChPL Alunbrig

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 77/2019 z dnia 2 wrzesnia
2019rr.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych

« Alunbrig (brygatyn b), 28 tabletek powlekanych a 90 mg, EAN: 07046260649637,
« Alunbrig (brygatyn b), 28 tabletek powlekanych a 180 mg, EAN: 07046261705349,
« Alunbrig (brygatyn b), 7 tabletek powlekanych a 90 mg, EAN: 07046261113250,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
Uzasadnienie stanowiska:

Alunbrig jest lekiem zarejestrowanym do leczenia pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc
i rearanzacjg genu ALK w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem. Wyniki
badania klinicznego Il fazy (ALTA) i badania 101 (badanie /Il fazy) wykazaty, ze brygatyn b jest
skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia kryzotyn bem, przy
zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 75/2019 z dnia 3 wrzesnia
2019r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Alunbrig (brygatynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Majac na uwadze efekty zdrowotne mozliwe do uzyskania przy stosowaniu brygatynibu, przy
jednoczesnej redukcji ryzyka nadmiernego obcigzenia pfatnika publicznego i mozliwych

, Prezes Agencji uwaza z zasadne objecie refundacjg produktu Alunbrig w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim po wczes$niejszym leczeniu
kryzotynibem.

1Zrédto: http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ (dostep: 13.08.2019 r.), ChPL Alunbrig (ostep: 10.08.2020 r.)
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu e 28 tabletek, 90 mg, 180 mg (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg) —

e 28 tabletek, 30 mg —

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Program lekowy ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca”

Kryteria
kwalifikacji
do programu
lekowego

Kryteria wiaczenia:

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z przewaga utkania gruczolakoraka,

2) obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania immunohistochemicznego (IHC) lub fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ lub sekwencjonowania nowej generacji z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu,

3) progresja po zastosowaniu  kryzotynibu we  wczesniejszych liniach leczenia u  chorych
na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia, w tym réwniez
progresja w postaci nowej pojedynczej zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym,

4) obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST Ilub obecno$¢ policzalnych zmian
niemierzalnych,

5) ustgpienie lub zmniejszenie do 2. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem
(wyjatek — utrata wiosow),

6) wiek powyzej 18 roku zycia,

7) sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

8) wykluczenie wspdtwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze,
niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagaijgce leczenia),

9) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania brygatyn bu okreslonych w ChPL,

10) wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie,

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow ztosliwych z zatozeniem leczenia paliatywnego
(niezaleznie od uzyskanych odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw
leczonych z zatozeniem radykalnym).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ petnione tgcznie.

Okreslenie czasu
leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z zasadami terapii okreslonymi ponizej oraz z kryteriami wylgczenia z programu (opisanymi w wierszu
ponizej):
1) stosowanie brygatynibu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych,
2) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sig
w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):
a) przed leczeniem — nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku,
b) w czasie leczenia — co 3 miesigce (waznos¢ badania — 14 dni),
3) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli
pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu
ptuca bez ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych
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przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych),

b) zmian przerzutowych — badanie tonografii komputerowej lub inne badanie obrazowe (np. ultrasonografia,
rezonans magnetyczny, scyntygrafia kosci i in.), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny
obejmowac ocene zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

Kryteria wiaczenia:
1) wystapienie progresji choroby — potwierdzone w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym — ocenionej wedtug
kryteriow skali RECIST 1.1.,
2) pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym,
3) wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 5.0.,

Kr):teria . 4) wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow
‘zﬂgrqocgzrearr;:?] klasyf kacji CTC-AE w wersji 5.0. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksycznosci lub

zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteridéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 5.0.,
5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza,
6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG,

7) przerwanie stosowania brygatynibu dituzsze niz 3 tygodnie wskutek wystapienia niepozgdanych dziatan
leczenia,

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza,
9) wycofanie zgodny na udziat w programie (rezygnacja chorego).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

e wnioskowane wskazanie: treS¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedtozonymi
przez wnioskodawce analizami.

kategoria refundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami art.
14 ustawy o refundacji.

przynaleznos¢ do grupy limitowej:

e poziom odptatnosci:

e RSS:

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

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

Zrédfo: AWA nr OT.4331.359.2019

Klasyfikacja

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

ptaskonabtonkowy (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 $wiatta oskrzela z niedodmg izmianami zapalnymi
w migzszu ptucnym; komérki raka zluszczajg sie do $wiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie
w badaniu cytologicznym plwociny; nowotwodr ten rozwija sie stosunkowo powoli;
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e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka
podtypow gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (wtym 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 wielkokomdrkowy (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.

Zrédfo: AWA nr OT.4331.25.2019

Rearanzacje genu ALK

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jadrowej EML4-anaplastycznej kinazy
chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujgcych szlaki sygnalizacji komérkowej w komdrkach 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 czestoscia 4—6%, niezaleznie od rasy. Pomimo relatywnie niskiej czestotliwosci
wystepowania potgczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzac;ji
ALK, poniewaz jej obecno$¢ w komodrkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig na specyficzne
leczenie — inhibitorami ALK.

Zrédto: AWA nr OT.4331.35.2019

Epidemiologia

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

Zrédto: AWA nr OT.4331.29.2018

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezyé ogétu 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, 1l i IlIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu 1lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$réd chorych z rozsiewem
niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia
ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrédfo: AWA nr OT.4331.29.2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac przy analizie OT.4331.35.2019 dotyczacej refundacji leku Alunbrig (brygatynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca” analitycy Agencji zwrdcili sie do
3 ekspertow klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych
dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz uzyskano od 2 ekspertéw i ich stanowisko wigczono do
niniejszego opracowania.

Szczegoty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

. Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana
Obecna liczba chorych . . . L
Ekspert zachorowan w ciggu technologia bytaby stosowana po objeciu
w Polsce . . -
roku w Polsce jej refundacja
Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski
,150". ,300". ,80”.
Konsultant Krajowy
w dz. onkologii klinicznej
,200 UWAGA: Jakiekolwiek szacunki utrudnia
Dr n. med. Wiestaw Bal fakt dostepnosci alektynibu w 1 linii leczenia
o (od lipca 2019 roku). Jezeli lekarze, kierujgc
Konsultant Wojewddzki w dz. ,1500”. ,900”. sie  wigkszym  odsetkiem  odpowiedzi
onkologii klinicznej (woj. naalektynb vs kryzotynib wybiorg ten
$laskie) pierwszy, chorych leczonych brygatynibem
bedzie bardzo mato”.

Zrédto: AWA nr OT.4331.35.2019

3.4.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e European Society for Medical Oncology,

¢ National Comprehensive Cancer Network,

e Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;.

Wiaczano jedynie wytyczne kliniczne opublikowane w latach 2018-2020, przez wglad na zarejestrowanie
produktu leczniczego Alunbrig przez EMA w 2018 roku. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja Rekomendowane interwencje
Wytyczne dotyczace leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
W wytycznych wskazano, ze u pacjentéw z pozytywnym wynikiem oznaczenia mutacji genu ALK w przypadku
leczenia drugiej i kolejnej linii (progresja po kryzotynibie), nalezy rozwazy¢:

e w przypadku pacjentéw bezobjawowych: nalezy rozwazy¢ radyklane terapie miejscowe (np. zabieg
chirurgiczny) w przypadku zmian ograniczonych. Wskazano, ze nalezy kontynuowac kryzotynib lub rozpoczg¢
terapie alektynibem, brygatynibem lub cerytynibem,

e w przypadku pacjentéw objawowych:

v' objawy ze strony mozgu: nalezy rozwazy¢ radyklane terapie miejscowe (np. zabieg chirurgiczny)
w przypadku zmian ograniczonych. Wskazano, ze nalezy rozpocza¢ terapig alektynibem, brygatynibem
lub cerytynibem,
NCCN, 2020 v' objawy systemowe: w przypadku zmian izolowanych - nalezy rozwazy¢ radyklane terapie miejscowe
(USA) (np. zabieg chirurgiczny) oraz kontynuowac terapie kryzotynibem; w przypadku zmian rozsianych —
zastosowanie alektynibu, brygatynibu Ilub cerytynibu, lub rozwazy¢ terapie poczatkowe dla
gruczolakoraka / raka kolczystokomorkowego.
Zrédfo finansowania: nie wskazano.
Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow.
Kategorie dowodoéw:
kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakosci, powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN;
kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci, powszechna zgoda wséréd cztonkéw NCCN;
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci i brak petnego konsensusu wsrdd czionkow
NCCN;
kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek jakosci, zwigzana z duzymi rozbieznosciami opinii.
Wytyczne dotyczace nowotworéw ptuca i optucnej oraz srédpiersia
W wytycznych zamieszczono ponizsze rekomendacje:
PTOK, 2019 e u chorych na uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca wybor metody leczenia zalezy
(Polska) od charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A),
e chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK powinni w pierwszej linii leczenia
otrzymac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (I, A),
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Organizacja

Rekomendowane interwencje

. u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogolnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A),

. postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdélnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca zalezy
od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego oraz
charakterystyki molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub
pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej
generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, bgdz ozymertynibu u chorych
poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji, inhibitorow ALK (kryzotynib
w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab),
paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I, A),

. u wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna
rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B),

e w przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych
ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitorow EGFR lub ALK, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja lub
radioterapia) (lll, B).

W wytycznych wskazano, ze w badaniu lll fazy poréwnano kryzotynib z brygatynibem (inhibitor tyrozynowej kinazy
ALK drugiej generacji) u chorych, ktérzy wczesniej nie otrzymywali leczenia anty-ALK (27% chorych otrzymato
wczesniej CHT). W grupie chorych, ktérzy byli wczesniej poddawani CHT, ryzyko progresji choroby lub zgonu byto
065% mniejsze po zastosowaniu brygatynibu. Brygatynib jest zarejestrowany w drugiej linii leczenia chorych
z rearanzacjg genu ALK (w Polsce wskazanie nie jest objete refundacjg). W przypadku niepowodzenia leczenia
pierwszej linii przy uzyciu kryzotynibu wysokg skuteczno$¢ wykazuje cerytynib (leczenie to obecnie nie jest w Polsce
refundowane).

Zrédio finansowania: nie wskazano.

Metodyka: nie wskazano

Jakos¢ dowodow naukowych

| - Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

I - Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

11l - Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV - Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji

A - Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B - Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C - Wskazania okreslane indywidualnie

ESMO, 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami

W wytycznych wskazano, ze kazdy pacjent z NDRP z rearanzacjg genu ALK powinien otrzymac¢ kryzotynib jako
leczenie drugiej lub nastepne;j linii, jesli nie zostat on dotychczas podany w ramach wczes$niejszego leczenia [l, Al.
Cerytynib i alektyn b sg zalecane u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z dodatnim wynikiem testu ALK, ktérzy mieli
progresje w czasie leczenia kryzotynibem lub nie tolerujg kryzotynibu [I, A]

U pacjentéow z NDRP z pozytywnym wynikiem ALK, z progresjg po kryzotynibie oraz przerzutami do o$rodkowego
uktadu nerwowego, leczenie powinno by¢ prowadzone nastepng generacjg ALK TKI, tzn. substancjami czynnymi
takimi jak alektynib lub certynb [I, A]. U pacjentéw, ktérzy majg progresje po ALK TKI drugiej generacji, inhibitory
ALK nastepnej generacji, takie jak brygatynib lub loratynib, sg zalecane, jesli sg dostepne [lll, B]. Obecnie nie
sg one zarejestrowane przez EMA.

Zrédto finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw).

Metodyka:

Klasa dowodow:

| - dowody oparte na wynikach co najmniej jednego poprawnie zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupa kontrolng lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych homogenicznych badan klinicznych;

Il - dowody oparte na wynikach randomizowanych badan klinicznych o matej liczbie chorych lub na wynikach duzych
badan klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie, ze ich metodologia byta niewtasciwa lub na metaanalizie takich
badan klinicznych lub badan z heterogennymi grupami chorych;

11l - dowody oparte o prospektywne badania kohortowe;

1V - dowody oparte o retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;

V - dowody pochodzg z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkow, opinii ekspertow.

Poziom rekomendacji:

A - silne dowody naukowe s$wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej
(zdecydowanie rekomendowane postepowanie);

B - silne lub umiarkowane dowody naukowe $wiadczgce o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong korzyscig
kliniczng (postepowanie generalnie rekomendowane);

C - dowody przemawiajgce za skutecznoscig postgepowania / korzyscig nie przewyzszajg ryzyka
(postepowanie opcjonalne);

D - umiarkowane dowody naukowe przemawiajgce przeciwko skutecznosci postepowania lub wskazujgce
na dziatania niepozadane (postepowanie generalnie nierekomendowane);

E - silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko skutecznosci postepowania lub wskazujgce na dziatania
niepozgdane (zdecydowanie nierekomendowane postepowanie).
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W wytycznych PTOK z 2019 roku nie odniesiono sie do stosowania brygatynibu po niepowodzeniu terapii
kryzotynibem.

W wytycznych NCCN z 2019 roku wskazano, ze w leczeniu drugiej i kolejnej linii po niepowodzeniu terapii
kryzotynibem mozna zastosowaé¢ m.in. leczenie brygatynibem.

W wytycznych ESMO z 2018 roku wskazano, ze u pacjentéw z NDRP z pozytywnym wynikiem ALK, z progresjg
po kryzotynibie oraz przerzutami do o$rodkowego uktadu nerwowego, leczenie powinno byé prowadzone
nastepng generacjg ALK TKI, tzn. substancjami czynnymi takimi jak alektynib lub cerytynib. U pacjentow, ktérzy
majg progresje po ALK TKI drugiej generacji, inhibitory ALK nastepnej generacji, takie jak brygatynib lub
loratynib, sg zalecane, jesli sg dostepne. Obecnie nie sg one zarejestrowane przez EMA (22 listopada 2018 r.
produkt leczniczy Alunbrig (brygatynib) zostat zarejestrowany przez EMA).

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Odpowiedzi ekspertéw klinicznych dotyczacych aktualnie stosowanych technologii medycznych w leczeniu
niedrobnokomaorkowego raka ptuc.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych
_ w przypadku . .
Ekspert Aktualnie stosowane objecia Technologia Technologia
P technologie medyczne aktualnie refundacja najtansza najskuteczniejsza
ocenianej
technologii
Chemioterapia (schematy 2-
prof. dr hab. lekowe z udziatem pochodnej Tak )
Maciej Krzakowski platyny lub monoterapia
Konsultant Krajowy docetakselem/pemetreksedem
w dz. onkologii klinicznej Alektynib - - - Tak
Cerytynib (brak refundacji) - - - -
dr n. med. Wiestaw Bal Leczenie objawowe 20 20 Tak -
Konsultant Wojewodzki Chemioterapia 10 10 - -
w dz. onkologii klinicznej -
(woj. $lgskie) Alektynib 70 40 - Tak

Zrédto: AWA nr OT.4331.35.2019

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2020 poz. 12), obecnie finansowane ze srodkoéw publicznych w Polsce sa:

e W ramach programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34):
erlotynib, gefitynib, afatynib, ozomertynib, kryzotynib, alektynib, pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab, i nintedanib;

e W ramach chemioterapii: carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, docetaxelum,
doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, irinotecanum, lanreotidum,
methotrexatum, mitomycinum, octreotidum, paclitaxelum, pemetreksed, topotecanum, vincristinum oraz
vinorelbinum.

Majac na uwage sposob finansowania wnioskowanego leku (program lekowy) jak i wskazanie (NDRP ALK+ po
leczeniu kryzotynibem), ponizej przedstawiono szczegodtowe informacje jedynie dla komparatora, tj. alektynibu.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [z1] WLF [zH] PO WDS [z1]

Program lekowy B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)

Alectin bum

Alecensa, kaps. twarde, 150 mg 224 szt. | 05902768001143 | 22826,62 23967,95 23967,95 | bezptatny 0
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg
analitykow Agencji
Alektynib ~Schemat zarejestrowany w leczeniu ALK-dodatniego NDRP i zostat niedawno
w monoterapii oceniony przez AOTMIT”. Brak uwag

Alektynib jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C.34)". Kryteria kwalifikacji chorych na niedrobnokomaérkowego
raka ptuca osob z rearanzacjg w genie ALK do leczenia alektynibem sg nastepujgce:

e pierwsza linia leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) oraz w leczeniu o0séb z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem:

v' rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomérkowego raka
ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka (dopuszcza si¢ rozpoznanie raka wielkokomérkowego
lub niedrobnokomérkowego raka ptuca bez ustalonego typu histologicznego NOS);

v' obecnos¢ rearanzaciji w genie ALK,

v/ zaawansowanie miejscowe lub uogdlnienie lub progresja po zastosowaniu chemioterapii lub/i
jednego z lekéw anty-ALK u chorych na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

v obecnosé zmian mozliwych do zmierzenia lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

v' nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne Ilub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca;

v’ ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wczes$niejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wioséw);

wiek powyzej 18 roku zycia;
sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu;

czynnosc¢ nerek / watroby umozliwiajgca leczenie;

v
v
v
v czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
v
v' nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania alektynibu okreslonych w ChPL;

v

wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekdéw ukierunkowanych
molekularnie.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej
aktualnie stosowanymi terapiami u pacjentéw z wnioskowanym wskazanie sg: chemioterapia, alektynib oraz
cerytynib (brak refundaciji).

Zgodnie z opinig dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej
(woj. Slaskie), aktualnie stosowanymi terapiami u pacjentéw z wnioskowanym wskazanie sg: leczenie
objawowe, chemioterapia oraz alektynib.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, ekspertéw klinicznych oraz dostepnosé technologii
medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (rozpoczecie
finansowania ze srodkéw publicznych alektynibu), wybér alektynibu jako jedynego komparatora mozna uznac
za zasadny. Przyjety komparator jest spojny w przediozonych analizach.
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4, Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce jest ,ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowania brygatynibu (Alunbrig) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pluc
Z rearanzacjg genu ALK u pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia va_agl
oceniajacego
o Wiek 218 lat, e Badania na zdrowych ochotnikach,
e pacjenci z niedrobnokomérkowym | e  wiek <18 lat,
rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK, | e pacjenci z niedrobnokomaérkowym rakiem
Populacja ktorzy wczesniej byli leczeni ptuca bez rearanzacji genu ALK, Bez uwag.
kryzotyn bem. e pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem

ptuca z rearanzacjg genu ALK, ktérzy
wczesniej nie byli leczeni kryzotynibem.
Brygatynib stosowany w populacji pacjentéw, | ® Brygatynb bez wczesniejszego leczenia

u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem.
. kryzotyn bem, stosowany w monoterapii lubw | ¢ Brygatynb ~w  innej dawce niz
Interwencja potgczeniu z inng dowolng interwencjg w zarejestrowana. Bez uwag.

dawce 180 mg raz dziennie z 7-dniowym
wprowadzeniem w dawce 90 mg.

Alektynib stosowany stosowany w populaciji
pacjentow, u ktorych nastgpita progresja po
Komparatory | leczeniu kryzotynibem, w dawce 600 mg | Inne preparaty i terapie nielekowe. Brak uwag
(cztery kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa
razy na dobe.

W zakresie skutecznosci:

e wskazn k obiektywnych odpowiedz,

e przezycie wolne od progresiji,
o catkowity czas przezycia,
e czas do odpowiedzi,
Punkty e czas trwania odpowiedzi, .
koncowe e jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia. Nie wskazano. Bez uwag.
W zakresie bezpieczenstwa:
e poszczegllne zdarzenia niepozadane
niezaleznie od stopnia nasilenia,
e poszczegllne zdarzenia niepozadane
23. stopnia.
e Badania z grupg kontrolng, e Opisy przypadkow,
e badania randomizowane z grupg | e odpowiedzi na badania /komentarze,
kontrolna, e badania pogladowe,
e badania jednoramienne. e badania retrospektywne,
e abstrakty konferencyjne badan, ktére nie
zostaty wigczone do niniejszego
Typ badan przeg|qdu7 Bez uwag.
e abstrakty konferencyjne badan
wigczonych do niniejszego przegladu,
ktére nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako nadrzedne).
Inne kryteria Nie wskazano. Nie wskazano. Bez uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/60



Alunbrig (brygatynib) 0T.4331.9.2020

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano wyszukiwania:

e badan pierwotnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane
Library, w rejestrach badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu). W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, materiatbw Wnioskodawcy oraz przeszukano bibliografie prac poglgdowych
i oryginalnych pod wzgledem kontrolowanych badan klinicznych,

e badan wtérnych — w bazach informacji medycznej Cochrane Library (The Cochrane Database
of Systematic Reviews — Cochrane Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects — Other
Reviews, Health Technology Assessment Database — Technology Assessments), Embase oraz
Medline (przez PubMed).

Jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano 14.01.2019 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum
wskazane w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wedltug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch analitykdw pracujgcych
niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je na drodze konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz
wskazania.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
¢ badania dotyczgce brygatynibu:

v ALTA - randomizowane badanie kliniczne Il fazy gdzie poréwnywano podawanie brygatynibu
w réznych dawkach wsérdd pacjentéw z lokalnie zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca z rearanzacjg genu ALK, z brakiem odpowiedzi na leczenie kryzotynibem,

v/ Study 101 — badanie kliniczne /Il fazy gdzie poréwnywano podawanie brygatynibu w réznych
dawkach,

¢ badania dotyczgce alektynibu:

v' ALUR - randomizowane badanie kliniczne Ill fazy gdzie poréwnywano alektynib, docetaksel oraz
pemetreksed wsrdd pacjentéw z zaawansowanym lub nawracajgcym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca / z przerzutami, z rearanzacjg genu ALK, u ktérych zastosowano juz Il linie terapii
(chemioterapia i kryzotynib),

v' NP28673 — badanie kliniczne |l fazy, jednoramienne, oceniajgce zastosowanie alektynibu wsrod
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
zrearanzacjg genu ALK, u ktérych zastosowano juz leczenie kryzotynibem (i ewentualnie
chemioterapig),

v NP28761 — badanie kliniczne /Il fazy, jednoramienne, oceniajgce zastosowanie alektynibu wsrod
pacjentdbw z miejscowo zaawansowanym, nhiepoddajgcym sie leczeniu lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK, z niepowodzeniem po leczeniu
kryzotynibem.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dwoch opublikowanych przegladéw systematycznych
dotyczacych zastosowania m.in. brygatynibu — Fan 2018 oraz Hou 2019.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegéty pierwotnych badan klinicznych w ktérych oceniano brygatynib lub
alektynib. Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan pierwotnych znajduje sie na stronach 28-31 oraz 92-96
AKL wnioskodawcy.
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Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ALTA Badanie Il fazy: _ Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
(opisane w: \?v?:lzgléero dkowe Otwr;rrtlgomlzowane, e potwierdzona histologicznie lub | e odsetek obiektywnych odpowiedzi
Huber 2018, ’ ’ cytologicznie diagnoza lokalnie w ocenie badacza
Kim 2017) Poréwnywane interwencje: zaawansowanego
h . niedrobnokomaérkowego raka .
e brygatynib 90 mg/doba doustnie ptuca ALK-dodatniego Pozostate:
. . brygat_ynlb 180 mg/doba doust_nle, o postepujgca choroba podczas | ® odsetell< opiektyv\./ny(.:h odpqwiedzi
Zrodto z 7-dniowym wprowadzeniem leczenia krvzotynib w ocenie niezaleznej komisji
finansowania: 90 m L Kryzotynibem . d K obieki h od iedzi
= Arad 9 e cO najmniej jedna mierzalna | ¢ Odsetek o Izktywnyc o p(lj(‘?"(ej zl
) ; ; w osrodkowym uktadzie
Pharmaceuticals N zmiana wg RECIST (wersja 1.1) S
C?as obserwacji: do 20 miesigecy. o oczekiwana diugos¢ zycia =3 nerwowym U pacjentow
Hipoteza: nie okreslono. miesiace z przerzutami d_O mozgu
« odpowiednia funkcja narzadowa | ° czas do od_p0W|edZ|_ .
i hematologiczna. e czas trwania odpowiedzi
e« ECOG <2 e czas trwania leczenia
o wskaznik kontroli choroby
. L e przezycie wolne od progresji
Liczba pac.jentow. e przezycie catkowite
e brygatynib 90 mg/d: N=112 os. e zdarzenia niepozadane
e brygatynib 180 mg/d: N=110 os. o jakos¢ zycia
Study 101 Badanie I/ll fazy: _ Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
(opisane w: bz.adanl'e jednoramienne, | | dostepna do analizy tkanke guza ¢ Odsetek obiektywnych odpowiedzi
Bazhenova 2017 wieloosrodkowe, otwarte.

Gettinger 2016)

Poréwnywane interwencje:

brygatynib 30 lub 60 mg/doba

e mierzalna choroba
RECIST

o stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali

wedtug

Pozostate:

zdarzenia niepozadane

Zrédio doustnie ECOG
finansowania: e brygatynib 90 mg/doba doustnie » minimaina oczekiwana dugos¢ | 7 Iri’r::ilgzymalnatolerowana d:(\:/y ::téw
L . o
Avriad e brygatynib 90 mg/doba doustnie zycia 3 miesigce , z toksycznosciami P
Pharmaceuticals lub 2x 60 mg/doba o witasciwa funkcja nerek i watroby ° ran?é:za' cvmi dawk
e brygatynib 180 mg/doba doustnie oraz szpiku kostnego : Jafl 4 koki ¢
zryg7-gnio m ?N rowadzeniem’ e normalny odstep QT w ocenie | ° parametry farmakokinetyczne
90 mg Wy P przesiewowej elektrokardiogramu | ® na;le;:sza dezw'ed_z i
] ] e czas trwania odpowiedzi
e brygatynib 180 mg/doba doustnie | o o przezycie wolne od progresji
lub 2x 90 mg/doba Liczba pacjentow: e przezycie catkowite
* brygatynib 240 mg/doba doustnie | e ogétem: N=137 os. e odsetek obiektywnych odpowiedzi
lub  2x 120 mg/doba lub | o pacjenci z rearanzacjg ALK: N=79 w osrodkowym uktadzie
300 mg/doba 0s. nerwowym
. . t i dpowiedzi
Czas obserwacji: do 50 miesiecy. * \?\ngrodkov;\;/vr?]nla © %?(ﬁzzizel
Hipoteza: nie okreslono. nerwowym
e przezycie wolne od progresji
w osrodkowym ukfadzie
nerwowym
ALUR Badanie Ill fazy: _ Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(opisane w: Eggﬁg:gwane \ﬁg%%gég‘livgxg’ « histologicznie lub cytologicznie | e przezycie wolne od progres;ji
Novello 2018) otwarte ’ ’ potwierdzone rozpoznanie
zaawansowanego lub Pozostate:
5 Poréwnywane interwencje: nawravaiaceds o odsetek obiektywnych odpowiedzi
Zrodto lektvnib 600 g niedrobnokomorkowego raka C ywny p :
finansowania: ¢ ‘2; dgt;“ mg dwa razy ptuca  (stadium  1lIB)  lub w osrodkowym ukiadzie
grant NIH . docetal?sel 75 mg/m2 powierzchni z przer_zutami (stopien 1V), ALK- Qe?ggg}:lr;mi u pacjentow
5R01CA164273 ciata dozylnie co 3 tygodnie dodatniego y ientd
oraz Hoffmann La emetrekyse d 536% mam? | pacjent otrzymat dwie linie | ® oﬁsetek pacjentow z  kontrolg
L[] . . .
Roche P wierzehni o q zglni leczenia, ktore musiaty choroby o
powierzchni Clata ozyinie obejmowac jedng linie czas trwania odpowiedzi
co 3 tygodnie chemioterapii opartej przezycie catkowite

Czas obserwacji: do 24 miesiecy.
Hipoteza: nie okreslono.

na zwigzkach platyny i jedng linie
kryzotyn bu

e wczesniejsze przerzuty
do osrodkowego ukfadu
nerwowego lub przerzuty do opon
madzgowo rdzeniowych objawow

e pacjenci z objawowymi
przerzutami  do  o$rodkowego
uktadu nerwowego, w przypadku
ktérych nie mozna zastosowac
radioterapii, mogg uczestniczy¢
w badaniu

parametry farmakokinetyczne
jakos¢ zycia

zdarzenia niepozadane
powazne zdarzenia niepozgdane
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e mierzalna choroba wg RECIST
(wersja 1.1) przed podaniem
badanego leku
e stan sprawnosci wg skali ECOG:
0-2
Liczba pacjentéw:
e chemioterapia: N=35 os.
o alektynib 600 mg/d: N=72 os.
NP28673 Eaéjaqie Il fazy: o 5 Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:

. ) adanie migdzynarodowe, | e pacjenci dorosli, tj. 218 lat tek ients
(gplszaorl%vi. jednoramienne. e miejscowo zaawansowany lub * gizisi/cznoéciami pacjentow
d ud th przerzutowy niedrobnokomorkowy ograniczajgcymi dawke

Obﬁk owa Poréwnywane interwencje: rak pluca (stadium 1B lub | , AUjc
publikacja. o alektynb 600 mg dwa razy IV wedtug AJCC) o o
Yang 2017) na dobe e stan sorawnosci wa Eastern | © odsetek pacjentéw osiggajacych
Coopera?ive Oncology Group obiektywng odpowiedz w ocenie
. . badacza
i Czas obserwacji: do 73 tygodni. (ECOG) 0-2 " L
Zrodto
Hipoteza: nie okreslono. ¢ udokumentowana rearanzacja * odsetek pacjentow osiagajacych

finansowania:

genu ALK na podstawie testu

obiektywng odpowiedz w ocenie

Hoffmann La . niezaleznego komitetu
Roche zatWIer(.iz.onego przez FDA . Pozostate:
e wczesniejsze leczenie :
kryzotyn bem i progresja zgodnie | ® czas trwania odpowiedzi
z kryteriami  RECIST vl1.1; | e odsetek pacjentéw z progresjg lub
pacjenci mogg by¢ a bo nieleczeni zgonem
chemioterapig, albo otrzymaé | e przezycie wolne od progresji
przynajmniej jedng linig | o odsetek zgondw
chemioterapii opartej | e przezycie catkowite
na zwigzkach platyny. e obiektywna odpowiedz
¢ odpowiednia funkcja w o$rodkowym uktadzie
hematologiczna, watrobowa nerwowym
i nerek e czas trwania odpowiedzi
e pacjenci z przerzutami do mézgu w osrodkowym uktadzie
lub opon  mbzgowych  byli nerwowym
dopuszczeni do badania, jesli | e odsetek pacjentéw z progresjg
zmiany sy bez  objawow w osrodkowym uktadzie
neurologicznych i klinicznie nerwowym
stabilne  przez co najmniej | ¢ zdarzenia niepozadane
2 tygodnie o powazne zdarzenia niepozadane
e mierzalna choroba zgodnie
z RECIST v1.1 przed podaniem
badanego leku
Liczba pacjentéw: 138 os.
NP28761 Badanie I/l fazy: _ | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(opisane w: %%Ci]%r;;emc:g; ncéostosowywanla dawki, | potwierdzony histologicznie, | e odsetek pacjentéw
Ou 2018, ! ' miejscowo zaawansowany, z toksycznosciami
Shaw 2016 + Poréwnywane interwencije: niepoddajgcy _ sie Ieczenig, lub ograniczajacymi fiawke .
dodatkowa « alektynib 600 mg dwa razy przerzutowy niedrobnokomorkowy | e odsete.k pacjentéw z ob|ektywr!q
publikacja: na dobe rak ptuca odpowiedzg w ocenie
Yang 2017) e rearanzacja ALK potwierdzona niezaleznego komitetu
Czas obserwacji: do 31 tygodni. przéz test zatwierdzony przez

, . o . FDA Pozostate:

Zrodto Hipoteza: nie okreslono.  niedrobnokomorkowy rak ptuca, N )
finansowania: wprzypadku  ktdrego leczenie | ® ©dsetek pacjentw z obiektywna
Hoffmann La kryzotynbem  zakoficzylo  sie odpowmdzg w ocenie quacza

Roche niepowodzeniem e czas trwania odpowiedzi

mierzalna choroba zdefiniowana
przez RECIST v1.1.

stan sprawnosci ECOG: mniejszy
lub réwny 2

odpowiednia funkcja
hematologiczna, watrobowa
i nerek

Liczba pacjentéw: N=87 os.

odsetek pacjentdw z kontrolg
choroby

odsetek pacjentow z progresjg
choroby lub zgonem

przezycie wolne od progresji
odsetek zgonéw

przezycie catkowite

odsetek obiektywnych odpowiedzi
w os$rodkowym uktadzie
nerwowym

parametry farmakokinetyczne
jakos¢ zycia

zdarzenia niepozadane
powazne zdarzenia niepozgdane
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Randomizowane badania kliniczne wtgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy i AWA oceniono przy uzyciu
narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy dla wybranych badan zostaty przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie 1 2 & 4 5 6 7
ALTA niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ALUR niskie nieznane niskie niskie niskie niskie nieznane

1 - randomizacja; 2 — ukrycie kodu randomizacji; 3 — zaslepienie badaczy i pacjentéw; 4 — zaslepienie oceny efektéow; 5 — niekompletne
dane zaadresowane; 6 — selektywna raportowanie; 7 — ogélna jakos$¢

Badanie ALTA zostato ocenione jako badanie o niskim ryzyku btedu systematycznego (niskie ryzyko btedu
systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny btgd z matym prawdopodobienstwem,
ze powaznie wptynie na wyniki). Badanie ALUR zostato ocenione jako badanie o nieznanym ryzyku bfedu
(niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny bigd, ktéry poddaje w watpliwosé
wyniki).

Do oceny jakosci badania bez randomizacji, Study 101, wykorzystano kwestionariusz NOS (ocena badania
znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str. 142-143).

Do oceny jakosci badan bez grupy kontrolnej, NP28761 oraz NP28673, wykorzystano narzedzie NICE.
W przypadku obu badan uzyskano 6 na 8 mozliwych do zdobycia punktow. W pierwszym przypadku utrata
punktow wynikata z tego, ze hipoteza badawcza / cel badania nie byt jasno opisany oraz z braku stwierdzenia,
ze pacjenci byli wigczani do badania kolejno. W drugim przypadku utrata punktéw wynikata z braku
stwierdzenia, ze pacjenci byli wigczani do badania kolejno oraz braku przedstawienia wynikéw w podziale
na podgrupy.

Przeglady systematyczne Fan 2018 oraz Hou 2019 wigczone do AKL wnioskodawcy zostaty ocenione w skali
AMSTAR. Opracowania oceniono jako umiarkowanej jakosci ze wzgledu na odjecie punktéw w niekrytycznych
domenach, co oznacza, ze wskazane przeglady systematyczne nie majg krytycznych wad i mogg dostarczy¢
doktadnego podsumowania wynikéw dostepnych badan, ktére zostaty w nich uwzglednione (szczegodty zostaty
przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 110-113):

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W przypadku badania Study 101 dotyczacego brygatynibu kryteria wigczenia do analizy spetniata
jedynie subpopulacja pacjentéw, jednak nie wszystkie dane byly raportowane w podziale
na subpopulacje, z tego wzgledu niemozliwe byto uwzglednienie tego badania we wszystkich analizach,
w tym rowniez w analizie bezpieczenstwa”;

e W przypadku czesci zmiennych ciggtych (np. czas trwania odpowiedzi, czas do odpowiedzi),

e ,Sposob prezentacji danych z zakresu jakosci zycia w badaniu ALTA uniemozliwit przeprowadzenie
analizy poréwnawczej z technologiami opcjonalnymi”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano badarn poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ brygantynibu z m.in. alektynibem
(badania typu head-to-head), jak réwniez jakichkolwiek badan dotyczacych zastosowania brygatynibu z grupg
kontrolng, przez co niemozliwe byto przeprowadzenie typowego poréwnania posredniego. Na uzytek analizy
przeprowadzono naiwne poréwnania obejmujgce zestawienie grup brygatynibu i m.in. grup alektynibu z réznych
badan. W przypadku zmiennych binarnych przeprowadzono wtasne obliczenia statystyczne przy wykorzystaniu
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oprogramowania Excel 2016, natomiast w przypadku zmiennych ciggtych zestawiono ze sobg mediany oraz
95% przedziaty ufnodci, a takze — wyniki w zakresie ryzyka
wzglednego uzyskane z naiwnego porownania, a takze wyniki ryzyka wzglednego uzyskane z analizy
poréwnawczej przeprowadzonej metodg MAIC (ang. matching adjusted indirect comparison

Dodatkowo, przedstawiono takze wyniki poréwnania sieciowego (ang. network meta-analysis, NMA)

. Poréwnania sieciowe przeprowadzono oddzielnie dla
poszczegdlnych punktow koncowych w celu oszacowania wzglednej skutecznosci miedzy brygatynibem
i m.in. alektynibem.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e _Brak badan bezposrednio poréwnujgcych brygatynib z alektynibem. Brak takich badan wynika
najprawdopodobniej z faktu, iz jest to nowa terapia, dopiero niedawno zarejestrowana i toczg sie
dopiero badania 1 i 2 fazy”;

e ,Brak randomizowanych badan z aktywnym komparatorem, co uniemozliwito przeprowadzenie
poréwnanh posrednich metodg Buchera, przy zastosowaniu wspdlnego komparatora. Wyniki uzyskano
zestawiajgc ze sobg dane z badan jednoramiennych lub z adekwatnych grup z badanh wieloramiennych.
W celu zaadresowania niniejszego ograniczenia, przedstawiono wyniki nieopublikowanego poréwnania
z dopasowaniem ze wzgledu na populacje, przeprowadzonego metodg MAIC”;

e ,Malta liczba badanh oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczehnstwo brygatynibu, tj. dwa badania kliniczne”;

e “Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat skutecznosci praktycznej brygatynibu, (...) jest
to nowa terapia, ktéra wcigz jest w fazie badan klinicznych”;

o Zidentyfikowano jedno opracowanie wtérne, w ktorym uwzgledniono oba badania kliniczne dla
brygatynibu wtgczone do niniejszej analizy (...)";

e ,Sposdb prezentacji zmiennych ciggltych (mediana i 95% przedziat ufnosci) uniemozliwit
przeprowadzenie wiasnych statystyk, przez co zdecydowano sie jedynie na zestawienie ze sobg
median uzyskanych w poszczegdlnych badaniach. Tam, gdzie byty dostepne takie dane
nieopublikowane, przedstawiano takze dane dotyczgce ryzyka wzglednego uzyskane w drodze
naiwnego poréwnania, jak réwniez ryzyka wzglednego oszacowanego przy uzyciu metody MAIC”;

o W przypadku danych z zakresu bezpieczenstwa, ze wzgledu na duzg heterogenicznosé pod wzgledem
raportowania tego typu danych (w zakresie metodyki wigczania zdarzen niepozgdanych, a takze czasu
trwania obserwacji), zdecydowano sie nie nieobliczanie statystyk, a jedynie zestawienie liczb zdarzen
z poszczegolnych badan”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e analitycy Agencji, sprawdzili poprawnos$é ekstrakcji danych z publikacji zrédtowych wynikow
przedstawionych w niniejszej AWA oraz przeprowadzili weryfikacje wynikdw korzystajac z programu
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Review Manager 5.3. Zidentyfikowano nastepujgce niezgodnosci z wynikami przedstawionymi w AKL
wnioskodawcy:

v" W AKL wnioskodawcy, w tabeli 18 na str. 51-52, nie wskazano danych o braku wystgpienia
niektorych dziatah niepozgdanych o nasileniu 3. stopnia lub wiekszym dla komparatora jakim
jest alektynib.

Szczegoly znajdujg sie w ponizszym rozdziale 1.2. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie skutecznosci stosowania brygatynibu i alektynibu przeprowadzono z wykorzystaniem danych
z badan: ALTA, Study 101, ALUR, NP28673 oraz NP28761.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg pogrubiona.

7

+ Naiwne porownanie wynikéw i po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (MAIC)

Naiwne — wynik bez korekty o roznice w charakterystyce populacji. MAIC — poréwnanie posrednie
z dopasowaniem.

Przezycie catkowite

Podsumowanie wynikow z zakresu HR uzyskanych wskutek naiwnego poréwnania (bez korekty o roznice
w charakterystyce populacji) i MAIC-HR, tj. HR skorygowanego o réznice w charakterystyce populacji metodg
MAIC, z wykorzystaniem zaréwno wynikow z badania ALTA, jak i wynikédw z potgczonych badan ALTA
i Study 101, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przezycie catkowite — brygatynib vs alektynib

Punkt Brygatynib Alektynib Naiwne HR MAIC-HR
Y Badania N medlana} (95% ClI) N medlana} (95% ClI) (95% CI) (95% Cl)
[mies.] [mies.]
Data odciecia danych z badania ALTA: 29.09.2017
ALTA vs ALUR 110 34,1 (27,7; n.0.) 72 12,6 (9,7; n.0.) 0,45 (0,23; 0,87) 0,36 (0,16; 0,77)
ALTAISWAY 101 1o | 341 (27.7:n0) | 72 12,6 (9,7; n.0.) 0,45 (0,24; 0,86) 0,46 (0,23; 0,92)
vs ALUR
ALTA Vs _ 29,2 _ ]
o NP28673 110 34,1 (27,7; n.0.) 138 (21.5: 44.4) 0,70 (0,46; 1,05) 0,70 (0,45; 1,09)
rzezycle 4| TA/Study 101 29,2
catkowite vs NP28673 135 34,1 (27,7; n.0.) 138 (21,5: 44.4) 0,71 (0,49; 1,03) 0,71 (0,49; 1,04)
ALTA vs " . .
NP28761 110 34,1 (27,7; n.0.) 87 27,9 (17,2; n.0.) 0,59 (0,37; 0,95) 0,61 (0,38; 0,98)
ALTA/Study 101 . . N . )
vsNp2s7el | 130 | S41@77ino) | 87 | 27.9(17.2;n0) 0,60 (0,38; 0,93) 0,63 (0,41; 0,98)

n.o. — nie osiggnieto
* wynik z clinicaltrials.gov

Dla wigkszosci porownan odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ brygatynibu — wyjgtek stanowi
poréwnanie z alektynibem na podstawie danych z badania NP28673, w przypadku ktérego réznica pomiedzy
porownywanymi technologiami nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.

Krzywe Kaplan-Meiera dla ocenianego punktu koricowego przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronach 36-
39.

Przezycie wolne od progresji choroby

Podsumowanie wynikow w zakresie HR uzyskanych z naiwnego poréwnania (tzn. bez korekty o rdznice
w charakterystyce populacji) i MAIC-HR, tj. HR skorygowanego o roznice w charakterystyce populacji metoda
MAIC, przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki dla wczesniejszej daty odciecia (tzn.: 31.05.2016 r.) znajduja sie
w AKL wnioskodawcy na str. 39.
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Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby — brygatynib vs alektynib

0T.4331.9.2020

Punkt Brygatynib Alektynib Naiwne HR MAIC-HR
KORCOW Badania N mediana (95% CI) N mediana (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
& [mies.] [mies.]
Data odcigcia danych z badania ALTA: 29.09.2017
ALTA vs ALUR 110 | 15,6 (11,1; 21,0 72 9,6 (6,9; 12,2) 0,54 (0,32; 0,91) | 0,48 (0,27; 0,85)
Przezycie
Womg od A"T\f;/ itfgﬁlol 135 | 15,6 (12,6; 21,1) 72 9,6 (6,9; 12,2) 0,54 (0,33; 0,89) | 0,53(0,31; 0,92)
Cpr:gf’(:s;”_ ALTAvs NP28673 | 110 | 15,6 (11,1;21,0) | 138 9.1 (7,4; 11,2) 0,68 (0,49; 0,95) | 0,62 (0,43; 0,90)
INV ALTA/Study 101 ) . . .
vs NP28673 135 | 156(126;211) | 138 9.1(7,4,11,2) 0,71(0,52; 0,95) | 0,72 (0,53; 0,98)
Przezycie
wolne od
progresji | ALTAvs NP28761 | 110 | 16,7 (11,6;21,4) 87 8,2 (6,3; 12,6)* 0,59 (0,40; 0,86) | 0,59 (0,40; 0,86)
choroby -
IRC

IRC - ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego
INV — ocena badacza
* wynik z clinicaltrials.gov

Dla wszystkich poréwnan, dla ktérych dostepne byty dane z zakresu ryzyka wzglednego, odnotowano istotne
statystycznie réznice na korzysc¢ brygatynibu.

Krzywe Kaplan-Meiera dla ocenianego punktu koncowego przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronach 59-
40-43.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi

W przypadku badania ALTA, obiektywna odpowiedz na leczenie oceniana przez badacza (ang. investigator,
INV) w czasie od podania pierwszej dawki badanego leku do pierwszej udokumentowanej catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi, byta pierwszorzedowym punktem koncowym. W momencie odciecia danych obiektywng
odpowiedz na leczenie, oceniang zaréwno przez badacza, jak i Niezalezny Komitet Oceniajgcy
(ang, independent review committee, IRC), uzyskato 56,4% pacjentow w tym badaniu.

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych obiektywng odpowiedz oceniang przez badacza, odnotowano
istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych alektynib w odniesieniu do brygatynibu
w przypadku poréwnania danych z badania ALTA z badaniem ALUR oraz ze wszystkimi trzema badaniami dla
alektynibu (ALUR, NP28673, NP28761), zarbwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans, jak
i réznica ryzyka. W przypadku pozostatych poréwnarn wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej, jakkolwiek
w przypadku poréwnania czestosci wystepowania wskaznika obiektywnych odpowiedzi w ocenie Niezaleznego
Komitetu Oceniajgcego w badaniach ALTA i NP28761, uzyskano istotny statystycznie wynik na korzysc
brygatynibu w zakresie ilorazu szans oszacowanego metodg MAIC.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
Tabela 15. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi — brygatynib vs alektynib

OR RD
Punkt Badania Brygatynib | Alektynib oR MAIC-OR
A n/N (% n/N (% 9 9
koncowy (%) (%) (95% CI) p RD (95% Cl) p (95% ClI)
ALTA vs ALUR 62/110 21172 2,15 0,0134 0,19 0,0109 (é’gg
(56,4) @75 | @17;395 | O [0,04; 0,33]° | " 3.66)
Wskaznik '
. 62/110 66/138 1,41 0,09
o(t::je;(;zvv:/:gzclh ALTA vs NP28673 (56,4) (47.8) (0,85: 2,33) 0,1819 [:0,04; 0,21 0,1794 b.d.
62/110 40/87 1,52 0,10
—INV ALTA vs NP28761 (56,4) (46,0) (0,86: 2,67) 0,1482 [:0,04; 0,24] 0,1455 b.d.
ALTA vs 62/110 133/297 1,59 0,12
ALUR/NP28673/NP28761 |  (56,4) @ag8) | (102 248 | 9038 | 001 0.2 | 20365 b.d.
1,72
62/110 61/122 1,29 0,06 '
’ ’ 0,99;
ALTA vs NP28673 (56,4) (50,0) (0,77: 217) 0,3325 [:0,06; 0119]$ 0,3310 (3 o2
Ob\i/\éilt(;;ﬂtch 62/110 33/69 1,41 0,09 1,98
ALTA vs NP28761 ! 0,2660 -0,06; 0,24 0,2644 1,12;
odpowiedzi Y (56,4) @78 | 077258 (-0,06; 0.24) aL
-IRC 007 :
ALTA vs 62/110 94/191 1,33 e
NP28673/NP28761 (56,4) 49.2) | (083214 | 0232 ((;Ol'g;; 0,2298 b.d.
25/60
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IRC - ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego

INV — ocena badacza

$ obliczenia analitykéw Agencji. W AKL wnioskodawcy otrzymano nastepujgce wartosci RD (idgc od gory tabeli): 18,86 [95%Cl: 4,34;
33,39], 8,54 [95%CI: -3,93; 21,00], 10,39 [95%CI: -3,60; 24,37], 11,58 [95%CI: 0,73; 22,44], 6,36 [95%CI: -6,47; 19,19], 8,54 [95%CI: -6,46;
23,53], 7,15 [95%CI: -4,52; 18,82] — nie wplywa na wnioskowanie

Wskaznik kontroli choroby

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wskaznika kontroli choroby.

Szczegoty zostaty przedstawione ponizej. Wyniki dotyczace oceny wskaznika kontroli choroby w o$rodkowym
uktadzie nerwowym w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi / dowolnymi przerzutami do mdzgu na poczatku
badania znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 45.
Tabela 16. Wskaznik kontroli choroby — brygatynib vs alektynib

. . Brygatynib Alektynib OR RD
Punkt koficowy Badania nIN (%) nIN (%) OR (95% CI) P RD (95% CI) P
Wskaznik kontroli 1,53 0,06
choroby — INV ALTA vs ALUR 95/110 (86,4) | 58/72 (80,6) (0,69 3.40) 02973 | o5 oazy | 3080
Wskaznik kontroli 1,38 0,05
el IS ALTAVS NP28673 | 92/110 (83.6) | 96/122(78.7) | (™, oo 03383 | o6 015p | 03336

IRC — ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego

INV — ocena badacza

$ obliczenia analitykow Agenciji. W AKL wnioskodawcy otrzymano nastepujgce wartosci RD (idgc od géry tabeli): 5,81 [95%Cl: -5,36; 16,98],
4,95 [95%CI: -5,08; 14,98] — nie wptywa na wnioskowanie

Odpowiedz catkowita

W zakresie odsetka pacjentdéw osiggajgcych odpowiedz catkowitg oraz odpowiedz catkowitg w osrodkowym
uktadzie nerwowym, w przypadku wiekszosci poréwnan, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami. Jedynie w przypadku oceny odpowiedzi w osrodkowym ukfadzie nerwowym
w subpopulacji pacjentow z jakimikolwiek przerzutami na poczgtku badania przy poréwnaniu badania
ALTA z badaniem NP28673 uzyskano wynik na niekorzy$¢ grupy pacjentdow stosujgcych brygatynib
w odniesieniu do alektynibu.

Szczegoly zostaty przedstawione ponizej. Wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi catkowitej w osrodkowym
uktadzie nerwowym w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi / dowolnymi przerzutami do mdzgu na poczatku
badania znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 45-46.

Tabela 17. Odpowiedz catkowita — brygatynib vs alektynib

. . Brygatynib Alektynib OR RD
Punkt koricowy e nIN (%) niN (%) OR (95% Cl) p RD (95% ClI) P
Odpowiedz o 6,13 (0,32; + | 0,04 (-0,005; "
calkowita . INV ALTA vs ALUR 4/110 (3,6) 0/72 (0,0%) 115,54 0,2264 0.08) 0,0843
Odpowiedz . 12,77 (0,70; 0,05 (0,003;
catkowita — IRC ALTA vs NP28673 5/110 (4,5) 0/122 (0,0%) 233,71y 0,0859 0.09]¢ 0,0335

IRC — ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego
INV — ocena badacza

* obliczenia wtasne Agencji: w AKL wnioskodawcy wskazano dla brygatynibu 5/110 (4,5%). Przy przyjeciu takich wartosci OR=7,56 [95%ClI:
0,41; 138,83], p=0,1731 — nie wptywa na wnioskowanie

** w obliczeniach wtasnych Agenciji osiagnieto innych goérny przedziat ufnosci, tj.: 233,70 — nie wptywa na wnioskowanie

® obliczenia analitykow Agencji. W AKL wnioskodawcy otrzymano nastepujgce warto$¢ RD=4,55 [95%CI: 0,35; 8,74] — nie wplywa
na wnioskowanie

Odpowiedz czesciowa

W przypadku wigkszosci poréwnan nie odnotowano réznic istotnych statystycznie, z wyjatkiem odpowiedzi
czesciowej w osrodkowym ukfadzie nerwowym w subpopulacji pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do mézgu
na poczatku badania, w przypadku poréwnania badan ALTA i NP28673, dla ktérego uzyskano wynik istotny
statystycznie na korzys¢é brygatynibu, wyrazony zaréwno w postaci ilorazu szans, jak i réznicy ryzyka.

Szczegoly zostaly przedstawione ponizej. Wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi czesciowej w osrodkowym
uktadzie nerwowym w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi / dowolnymi przerzutami do mdzgu na poczagtku
badania znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 45-46.
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Tabela 18. Odpowiedz czesciowa — brygatynib vs alektynib

Punkt Badania Brygatynib Alektynib OR RD
koncowy n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) p RD (95% CI) p
Odpowiedz
czesciowa ALTA vs ALUR 55/110 (50,0%) | 27/72 (37,5%) | 1,66 (0,91;3,06)* | 0,0985* | 0,13 (-0,02; 0,27)* | 0,0927*
—INV

ALTA vs NP28673 | 53/110 (48,2%) 61/122 (50,0%) 0,93 (0,56; 1,56) 0,7821 -0,02 [-0,15; 0,11]* | 0,7820

2::;";’::3: ALTA vs NP28761 | 53/110 (48,2%) | 33/69 (47,8%) | 1,01 (0,56;1,85) | 0,9630 | 0,003 [-0,15; 0,15 | 0,9630
ALTA vs
—IRC N 9 . o 12 0111
NP2867aINpsTeL | 53110 (482%) | 941191 (49,2%) | 0,96 (0,60;1,58) | 08629 | -0,01[-0,13;0,11F° | 08629

IRC — ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego

INV — ocena badacza

* obliczenia wlasne Agencji: w AKL wnioskodawcy wskazano kolejno OR(95% CI) 0,02 (0,01; 0,03); p <0,000 1; RD(95% CIl) 0,13 (-0,02;
0,27); p <0,000 1 — nie wptywa na wnioskowanie

$ obliczenia analitykéw Agencji. W AKL wnioskodawcy otrzymano nastepujgce wartosci RD (idgc od gory tabeli): -1,82 [95%CI: -14,70;
11,06], 0,36 [95%CI: -14,68; 15,39], -1,03 [95%CI: -12,76; 10,69] — nie wplywa na wnioskowanie

Czas trwania odpowiedzi

Ze wzgledu na sposob przedstawienia danych, niemozliwe bylo przeprowadzenie statystycznej analizy
poréwnawczej w zakresie trwania odpowiedzi.

Wyniki dla wczesniejszej daty odciecia (tzn.: 31.05.2016 r.) znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 47.

Wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi w osrodkowym ukfadzie nerwowym w podgrupie pacjentow
z mierzalnymi / dowolnymi przerzutami do mézgu na poczgtku badania znajdujg sie w AKL wnioskodawcy
na str. 47-48.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.
Tabela 19. Czas trwania odpowiedzi — brygatynib vs alektynib

Brygatynib Alektynib
Punkt koncowy Badania N Mediana (95%CI) [miesi.] N Medlang (QS%CI)
[miesi.]
Data odciecia danych dla badania ALTA: 29.09.2017 r.
G (e eeaenia ALTA vs ALUR 110 13,8 (10,2; 19,3) 72 9,3 (6,9; n.0.)
INV ALTA vs NP28673 110 13,8 (10,2; 19,3) 66 7,8 (7,4;9,2)*
ALTA vs NP28761 110 13,8 (10,2; 19,3) 46 13,3 (8,8; 18,2)*
Czas trwania odpowiedzi - ALTA vs ALUR 110 15,7 (12,8; 21,8) 26 9,7 (5,6; n.o.)*
IRC ALTA vs NP28673 110 15,7 (12,8; 21,8) 61 11,2 (9,6; n.o0.)
ALTA vs NP28761 110 15,7 (12,8; 21,8) 69 13,5 (6,7; n.e.)

IRC — ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego
INV — ocena badacza

n.o. — nie osiggnieto

n.e. — niemozliwe do oszacowania

* wynik z clinicaltrials.gov

Czas do odpowiedzi

Ze wzgledu na sposéb prezentacji danych nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy statystycznej, jednak
zestawienie median z badan ALTA i ALUR wskazuje na krétszy czas do odpowiedzi w przypadku brygatynibu
(1,9 miesigca (zakres: 1,0; 11,0) vs 9,3 miesigca (6,9; nie do oznaczenia) — wartos¢ wskazana w AKL
wnioskodawcy, przy czy analitycy Agencji nie mogli zidentyfikowa¢ przedstawionej warto$ci w publikacjach
do badania ALUR).

Jakosé zycia
W badaniu ALTA jakos¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza jakosci zycia Europejskiej Organizaciji
Badan i Leczenia Raka EORTC QLQ-C30. Wynik z zakresu globalnej przeksztatconej oceny jakosci zycia

w badaniu ALTA przedstawiono na podstawie pytan 29 i 30 kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(wzor kwestionariusza znajduje sie w AKL wnioskodawcy w Aneksie 18).

Wartosci skorygowane o wartosci wyjéciowe dla globalnej przeksztatconej oceny jakosci zycia zmieniajace sie
w czasie zobrazowano na Rysunku 29 na stronie 80 w AKL wnioskodawcy. Model losowych efektéw dla
przeksztatconego globalnego stanu zdrowia/wyniku QoL w czasie obejmowat tgcznie 1952 obserwacji
od 216 pacjentow, dla ktérych dostepne byly oceny wyjsciowe. Przedziaty btedu reprezentujg 95% przedziat
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ufnosci z modelu. Wyjsciowo srednie wartosci (odchylenie standardowe, SD) globalnej przeksztatconej oceny
jakosci zycia (w oparciu o pytania 29 i 30 kwestionariusza oceny jakosci zycia EORTC QLQ-C30, skala 1-100,
przy czym 100 oznacza najlepszy wynik) wynosity 52,39 (27,42) dla ramienia A (ij. brygatynibu 90 mg/1 raz
dziennie) i 58,49 (23,40) dla ramienia B (tj. brygatynibu 180 mg/1 raz dziennie z 7-dniowym wprowadzeniem
wdawce 90mg na dobe - grupa stanowigca przedmiot niniejszej analizy). Wartosci wyjsciowe
sg porownywalne z opublikowanymi wartosciami referencyjnymi dla raka pluca w stadium IlI-IV
(wartosci referencyjne QoL dla QLQ EORTC QLQ-C30, dane z lipca 2008 r.).

Ze wzgledu na sposob prezentacji danych w publikacji oraz brak wartosci zmiany pomiedzy wartoscig koncowg
a poczatkowa, przeprowadzenie analizy statystycznej byto niemozliwe i tym samym odstgpiono od ekstrakcji
analogicznych danych dla technologii opcjonalnych ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia analizy
poréwnawczej.

Szczegoly znajdujg sie na Rysunku 15 w AKL wnioskodawcy na str. 53.

7

< Analiza sieciowa

Przezycie catkowite

Schemat sieci dla poréwnania sieciowego z zakresu przezycia catkowitego zobrazowano na Rysunku 30 w AKL
wnioskodawcy na str. 55.

W przypadku poréwnania, w ktérym po stronie brygatynibu uwzgledniono dane w oparciu o wyniki dwéch badan
(ALTA i Study 101) wskazujg na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (HR=0,62
[95%CI: 0,48; 0,80] — model efektéw statych; HR=0,61 [95%CI: 0,43; 0,84] — model efektow losowych).

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.
Tabela 20. Przezycie catkowite — brygatynib vs alektynib (wyniki dla brygatynibu z dwéch badan)

Model efektow statych Model efektéw losowych
Brygatynib vs
HR 95%ClI HR 95%Cl
Alektynib 0,62 (0,48; 0,80) 0,61 (0,43; 0,84)

Réwniez w przypadku pordwnania, gdy dane dla brygatynibu oparto wytgcznie na badaniu ALTA, wynik
wskazuje na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (HR=0,57 [95%CI: 0,43; 0,77] —
model efektow statych; HR=0,56 [95%CI: 0,36; 0,81] — model efektéw losowych).

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.
Tabela 21. Przezycie catkowite — brygatynib vs alektynib (wyniki dla brygatynibu wytacznie z badania ALTA)

Model efektow statych Model efektéw losowych
Brygatynib vs
HR 95%Cl HR 95%Cl
Alektynib 0,57 (0,43; 0,77) 0,56 (0,36; 0,81)

Przezycie wolne od progresji choroby

Schemat sieci dla poréwnania sieciowego z zakresu przezycia wolnego od progresji choroby zobrazowano
na Rysunku 31 w AKL wnioskodawcy na str. 56.

W przypadku poréwnania sieciowego, gdzie po stronie brygatynibu uwzgledniono wyniki oparte na danych
z potgczonych badan ALTA i Study 101, wynik wskazuje na statystycznie istotng przewage brygatynibu
wzgledem alektynibu (HR=0,68 [0,52; 0,88] — model efektéw statych; HR=0,67 [95%CI: 0,44; 1,00] — model
efektow losowych). Szczegoty zostaty przedstawione ponize;.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby — brygatynib vs alektynib (wyniki dla brygatynibu z dwéch badan)

Model efektow statych Model efektéw losowych
Brygatynib vs
HR 95%ClI HR 95%ClI
Alektynib 0,68 (0,52; 0,88) 0,67 (0,44; 1,00)

Roéwniez w przypadku poréwnania, gdy dane dla brygatynibu oparto wylgcznie na badaniu ALTA, wynik
wskazuje na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (HR=0,60 [95%CI: 0,48; 0,76] —
model efektéw statych; HR=0,60 [95%Cl: 0,44; 0,82] — model efektéw losowych). Szczegdly zostaty
przedstawione na kolejnej stronie.
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Tabela 23. Przezycie wolne od progresji choroby — brygatynib vs alektynib (wyniki dla brygatynibu wytacznie z badania ALTA)

Model efektow statych Model efektow losowych
Brygatynib vs
HR 95%Cl HR 95%ClI
Alektynib 0,60 (0,48; 0,76) 0,60 (0,44; 0,82)

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi

Schemat sieci dla poréwnania sieciowego z zakresu odsetka obiektywnych odpowiedzi zobrazowano
na Rysunku 32 w AKL wnioskodawcy na str. 58.

Wszystkie wyniki wskazujg na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (OR=1,82
[95%CI: 1,30; 2,57] — model efektéw statych; OR=1,81 [95%CI: 1,15; 2,87] — model efektéw losowych).

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;j.
Tabela 24. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi — brygatynib vs alektynib (wyniki dla brygatynibu wylacznie z badania ALTA)

Model efektow statych Model efektéw losowych
Brygatynib vs
OR 95%Cl OR 95%Cl
Alektynib 1,82 (1,30; 2,57) 1,81 (1,15; 2,87)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezpieczehstwa stosowania brygatynibu i alektynibu przeprowadzono z wykorzystaniem danych
z badan: ALTA, ALUR, NP28673 oraz NP28761.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg pogrubiona.

< Naiwne poréwnanie wynikéw i po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (MAIC)

Zdarzenia niepozadane

W niniejszym opracowaniu przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 20%
badanych:

e w badaniu ALTA dotyczacym brygatynibu zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajgcymi sie podczas
leczenia o dowolnym stopniu natezenia, dla pdzniejszej daty odciecia (tzn.: 29.09.2017 r.), byty: nudnosci
(50%), biegunka (46%), kaszel (41%), bol gtowy (39%), podwyzszona fosfokinaza kreatynowa we krwi
(36%), wymioty (35%), zmeczenie (35%), nadcisnienie (28%), dusznos¢ (27%), zmniejszony apetyt
(25%), skurcze miesni (24%), bdl plecéw (24%), zaparcie (23%), wysypka (21%) oraz zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (20%);

¢ przypadku badan dla alektynibu:

v w badaniu ALUR nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych, ktére wystepowatyby
u co najmniej 20% badanych,

v" w badaniu NP28673 byly to: zaparcia (33% - w AKL wnioskodawcy wskazano, ze bylo to 20 ze 138
pacjentow, 15%, jednak w publikacji Ou 2016 zidentyfikowano inng warto$¢) oraz zmeczenie (26%),

v w badaniu NP28761 byly to: zaparcie (36%), zmeczenie (33%), podwyzszona fosfokinaza
kreatynowa we krwi (23%), nudnos$ci (22%), biegunka (21%), bdl gtowy (21%) oraz zwigkszona
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (21%),

v w analizie zbiorczej z tych trzech badan byty to: zaparcie (30% - w AKL wnioskodawcy wskazano
wartos¢ 22%, jednak dotyczyta ona mniejszej ilodci pacjentow z zaparciami w badaniu NP28673 niz
liczbe zidentyfikowang przez analitykéw Agencji w publikacji Ou 2016) oraz zmeczenie (23%).

Szczegoly zostaly przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 50-51.

Zdarzenia niepozadane 23 stopnia

W niniejszym opracowaniu przedstawiono zdarzenia niepozgdane o nasileniu 3. stopnia lub wiekszym, ktdére
wystgpity u co najmniej 5% badanych:
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e w badaniu ALTA dotyczacym brygatynibu zdarzeniami niepozgdanymi o nasileniu 3. stopnia lub
wiekszym pojawiajgcymi sie podczas leczenia, dla wczeéniejszej daty odciecia (tzn.: 31.05.2016 r.), byty:
podwyzszony poziom fosfatazy kreatynowej we krwi (9%) oraz nadcidnienie (6%). Dla pdzniejszej daty
odciecia (tzn.: 29.09.2017 r.) nie odnotowano zdarzen niepozadanych o nasileniu 3. stopnia lub
wiekszym, ktére wystgpityby u co najmniej 5% pacjentow,

e w przypadku badan dla alektynibu: w analizie zbiorczej dla trzech badan dotyczgcych alektynibu,
zdarzeniem niepozadanym, ktére wystgpito u co najmniej 5% pacjentow byt podwyzszony poziom
aminotransferazy asparaginianowej (5%).

Szczegoty zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 51-52. Przy czym nalezy zauwazyé, ze w AKL
wnioskodawcy, w tabeli 18, nie wskazano danych z badania ALUR — nudnosci 0/70 (0%) i zaparcie 0/70 (0%)
oraz z badania NP28761 — kaszel 0/87 (0%).

7

< Analiza sieciowa

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Schemat sieci dla poréwnania sieciowego z zakresu czestosci przerywania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych zobrazowano na Rysunku 19 w AKL wnioskodawcy na str. 59.

W poréwnaniu brygatynibu z alektynibem wykazano, ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych jest istotnie statystycznie wieksze w grupie brygatynibu przy przyjeciu modelu efektow
statych (OR=2,00 [95%CI: 1,06; 5,33]) oraz nieistotnie statystycznie wieksze przy przyjeciu modelu efektow
losowych.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.

Tabela 25. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — brygatynib vs alektynib (wyniki dla brygatynibu z dwéch
badan)

Model efektéw statych Model efektéw losowych
Brygatynib vs
OR 95%Cl OR 95%Cl
Alektynib 2,00 (1,06; 5,33) 2,08 (0,86; 5,33)

Doswiadczenie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego stopnia 3. lub 4.

Schemat sieci dla poréwnania sieciowego z zakresu czestosci doswiadczania co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego 3. lub 4. stopnia zobrazowano na Rysunku 34 w AKL wnioskodawcy na str. 60.

W poréwnaniu brygatynibu z alektynibem wykazano, Zze prawdopodobienistwo doswiadczenia co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego stopnia 3. lub 4. jest istotnie statystycznie wieksze w grupie brygatynibu przy
przyjeciu modelu efektow statych (OR=3,64 [95%CI: 2,51; 5,52]) oraz nieistotnie statystycznie wieksze przy
przyjeciu modelu efektéw losowych.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;.
Tabela 26. Wskaznik obiektywnych odpowiedzi — brygatynib vs alektynib (wyniki dla brygatynibu wylacznie z badania ALTA)

Model efektéw statych Model efektow losowych
Brygatynib vs
OR 95%Cl OR 95%Cl
Alektynib 3,64 (2,51; 5,52) 3,72 (0,94; 15,11)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podczas wyszukiwania sprawdzajgcego, analitycy Agencji zidentyfikowali aktualnie prowadzone (rekrutacja

pacjentow trwa) badanie kliniczne Il fazy pordéwnujgce brygatynib z alektynibem w&rdd pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z rearanzacjg genu ALK, po progresji choroby po
leczeni kryzotynibem. Aktualnie nie ma dostepnych zadnych wynikow

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03596866 - data dostepu: 12.08.2020 r.).
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Alunbrig (ChPL Alunbrig)
dziataniami wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sa:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie ptuc (obejmuje atypowe zapalenie ptluc,
zapalenie ptuc, zachtystowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc spowodowane zakazeniem Pseudomonas,
zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie dolnych drég oddechowych, zakazenie ptuc)
oraz zakazenie dolnych drég oddechowych,

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby limfocytow (zaréwno
ogotem, jak i jako dziatanie niepozgdane 3. i 4. stopnia), wydtuzenie APTT, zmniejszenie liczby biatych
krwinek, zmniejszenie liczby neutrofili oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hiperglikemia, hiperinsulinemia, hipofosfatemia,
zmniejszone taknienie, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia oraz hiperkalcemia,

zaburzenia psychiczne w postaci: bezsenno$c,

zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bol glowy (obejmuje bdle gtowy, bole glowy pochodzenia
zatokowego, dyskomfort w obrebie gtowy, migrene, napieciowe bdle glowy), neuropatia obwodowa
(obejmuje parestezje, obwodowa neuropatie czuciowg, nieprawidtowe odczuwanie bodzcéw, przeczulice,
niedoczulice, nerwobdl, neuropatie obwodowg, neurotoksycznosé, obwodowg neuropatie ruchows,
polineuropatie) oraz zawroty gtowy,

zaburzenia oka w postaci: zaburzenia widzenia (obejmuje zmieniong percepcje gtebi widzenia, astenopie,
zaéme, nabytg Slepote barw, podwdjne widzenie, jaskre, zwiekszone cisnienie srédgatkowe, obrzek
plamki Zzoltej, Swiatlowstret, fotopsje, obrzek siatkdwki, niewyrazne widzenie, zmniejszong ostrosé
widzenia, ubytek pola widzenia, zaburzenia widzenia, odwarstwienie ciata szklistego, straty ciata
szklistego, zaniewidzenie jednooczne),

zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze (zaréwno ogdotem, jak i jako dziatanie
niepozadane 3. i 4. stopnia),

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w postaci: kaszel oraz duszno$é
(obejmuje dusznosc¢, dusznos¢ wysitkows),

zaburzenia zotadka i jelit w postaci: zwiekszenie aktywnosci lipazy (zaréwno ogodtem, jak i jako dziatanie
niepozadane 3. i 4. stopnia), nudnosci, biegunka (obejmuje biegunke, biegunke zakazng), zwiekszenie
aktywnosci amylazy, wymioty, zaparcie, bdl brzucha (obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia
brzucha, bole brzucha, béle w podbrzuszu, boéle w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu), suchosé
w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej (obejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, pecherz w jamie ustnej),

zaburzenia watroby i drég zétciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci
AIAT oraz zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe,

zaburzenia skéry i tkanki podskornej w postaci: wysypka (obejmuje trgdzik rézowaty, rumien, wysypke
ztuszczajgca, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamistg, wysypke grudkowo-plamistg, wysypke
grudkowg, wysypke s$wigdowg, wysypke krostkowg, zapalenie skoéry, uczuleniowe zapalenie skory,
uogolniony rumien, wysypke pecherzykowsg, pokrzywke) oraz swiad,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci: zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi
(zaréwno ogodtem, jak i jako dziatanie niepozadane 3. i 4. stopnia), b6l mieéni (obejmuje bdle miesniowo-
szkieletowe, bdle miesni, skurcze miesni, napiecie miesni, drgania miesni, dyskomfort miesniowo-
szkieletowy), bol stawoéw oraz boél miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej,

zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie (obejmuje astenie, meczliwosg),
obrzek (obejmuje obrzek powiek, obrzek twarzy, miejscowy obrzek, obrzek obwodowy, obrzek
okotooczodotowy, obrzek twarzy, uogdlniony obrzek, obrzek obwodowy) oraz gorgczka.
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania zawarte w ChPL Alunbrig to m.in.:

e U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig mogg wystgpi¢ ciezkie, zagrazajgce zyciu
i prowadzgce do zgonu dziatania niepozgdane dotyczace ptuc. Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych
dotyczacych ptuc obserwowano w pierwszych 7 dniach leczenia (u niektérych pacjentéw zapalenie ptuc
wystepowato w pdzniejszym czasie podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig). Pacjentéw nalezy
obserwowaé¢ w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie dotychczasowych objawow ze strony uktadu
oddechowego (np. dusznos$é, kaszel itp.), w szczegolnosci w pierwszym tygodniu leczenia,

¢ W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowac ci$nienie krwi. Czesto$¢
pracy serca nalezy kontrolowaé czesciej u pacjentdow, ktdrzy jednoczesnie muszg przyjmowaé produkt
leczniczy o znanym dziataniu powodujgcym bradykardie,

e nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z innymi
lekami 0 znanym dziataniu powodujacym bradykardie,

e podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowaé aktywnosé¢ CPK,
aktywnos¢ lipazy i amylazy

e czynnos¢ watroby, w tym aktywnos¢ AspAT, AIAT i stezenie bilirubiny catkowitej, nalezy oceni¢ przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastepnie co 2 tygodnie przez pierwsze
3 miesigce leczenia. Nastepnie nalezy regularnie prowadzi¢ monitorowanie,

o stezenie glukozy w surowicy na czczo nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Alunbrig, a nastepnie okresowo je kontrolowaé. W razie koniecznosci nalezy rozpoczgé podawanie lub
dostosowac dawke lekow hipoglikemizujgcych,

¢ kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej niehormonalnej
metody antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig oraz przez co najmniej
4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tego produktu. Mezczyzn majgcych partnerki w wieku rozrodczym
nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia oraz
przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alunbrig.

Dnia 12.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Nie zidentyfikowano ostrzezen innych niz zawarte w ChPL Alunbrig.

4.3. Komentarz Agenciji

Nie zidentyfikowano badah poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ brygantynibu z m.in. alektynibem
(badania typu head-to-head), jak réwniez jakichkolwiek badan dotyczacych zastosowania brygatynibu z grupg
kontrolna, przez co niemozliwe byto przeprowadzenie typowego poréwnania posredniego.

Podczas wyszukiwania sprawdzajgcego, analitycy Agencji zidentyfikowali aktualnie prowadzone
(rekrutacja pacjentéw trwa) badanie kliniczne Ill fazy poréwnujgce brygatynib z alektynibem wsréd pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc z rearanzacjg genu ALK. Aktualnie nie ma dostepnych
zadnych wynikow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach programu lekowego
preparatu Alunbrig (brygatynib), tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane
efekty zdrowotne w populacji dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z rearanzacjg
w genie ALK, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem.

Brygatynib poréwnano z alektynibem, refundowanym od 1 lipca 2019 r.

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej w dwoch
wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych umoéw podziatu ryzyka.

W rozwazanym wskazaniu w wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego oraz przychylajgc sie do
uwag Agencji zatozono konserwatywnie o rownowaznosci klinicznej brygatynibu i alektynibu, w zwigzku z czym
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. W analizie klinicznej wykazano co prawda przewage
w skutecznosci klinicznej brygatynibu nad alektynibem, jednak w oparciu o wyniki poréwnania posredniego.
Do wykonania analizy wykorzystano model zaimplementowany w programie MS Excel. Model dostosowano do
warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych. W analizie wykorzystano model typu
AUC (ang. area under the curve) oparty na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model).
Dtugos$¢ cyklu w modelu ustalono na 4 tygodnie. Dodatkowo zastosowano korekte potowy cyklu Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT, przyjeto dozywotni horyzont obserwacji (14,03 lata).
W modelu uwzgledniono trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia:

e choroba bez progresiji;

e progresja choroby;

e zgon — stan pochtaniajgcy.
Ponizej zamieszczono schemat modelu.
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Rysunek 1. Schemat modelu
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W modelu przyjeto, ze obie substancje charakteryzujg sie takg samg skutecznoscig oraz profilem
bezpieczenstwa, w zwigzku z czym jako gtéwne zrodio danych parametryzaciji wykorzystano dane pochodzace
z 2 badan dla brygatynibu — ALTA (ramie B) i Study 101 (ramie 90mg/180mg). Takg samg skutecznos¢ dla obu
molekut zaadresowano w modelu poprzez przyjecie HR na poziomie 1 dla poréwnania w zakresie przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz czasu leczenia, natomiast dla pozostatych punktow
koncowych przyjmowano tozsame wartosci dla brygatynibu i alektynibu. W szacunkach dotyczgcych ilorazu
kosztow i efektow przyjeto tozsame zatozenia jak w analizie minimalizacji kosztéw w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa. Szacunki ilorazu kosztow i efektow oparto na wartosciach uzytecznosci dla pacjentéw
uwzglednionych w badaniu ALTA, tj. wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie mapowania wynikow
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 uzywanego w badaniu ALTA.

Uwzglednione koszty
Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztéw oraz sposob ich szacowania. W modelu konieczne byto
okreslenie zuzytych zasobow oraz kosztéw zwigzanych z:
e zakupem lekow (koszt substancji czynnych);
e podaniem lekéw;
monitorowaniem stanu pacjenta do progresji choroby;
leczeniem oraz monitorowaniem stanu zdrowia pacjentéw po progresji choroby;
opieka terminalng;
kosztem lekéw stosowanych wspomagajaco;
leczeniem dziatan niepozgdanych.

Jako podstawe konstrukcji zuzycia zasobdéw i kosztow przyjeto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione
w ChPL) oraz dane przekazane przez ekspertdw klinicznych.

Tabela 27. Kategorie uwzglednionych w analizie kosztéw i ich zrédio

Kategoria kosztow Zrédto

Intensywnos$¢ dawkowania brygatynibu Badanie ALTA

Dawkowanie i koszty leczenia brygatynibem (koszt /

tydz. leczenia) Ceny przekazane przez wnioskodawce; ChPL Alunbrig

Intensywnos$¢ dawkowania alektynibu Badania NP28673 [Ou 2016] oraz NP28761 [Shaw 2016]

Dawkowanie i koszty leczenia alektynibem (koszt /

tydz. leczenia) Dane raportowane w ChPL oraz aktualne obwieszczenie MZ

Koszty podania leczenia (koszt / 1 podanie) Leki doustne nie generuja kosztéw podania
Koszty monitorowania leczenia do progresji Zarzadzenie Nr 75/2018/DGL
choroby(koszt/cykl) 4

Badanie ankietowe, Zarzadzenia Nr: 88/2019/DS0OZ, 38/2019/DS0Z,

Koszty leczenia po progresji choroby (koszt/cykl) 83/2019/DS0Z, aktualne obwieszczenie MZ, dane DGL

Badanie ankietowe, Zarzadzenia Nr: 74/2018/DS0OZ, 77/2019/DS0OZ, dane

Koszt opieki terminalnej (koszt / 8 tyg.) raportowane w systemie JGP

Koszt lekoéw stosowanych wspomagajgco (koszt/cykl) Aktualne obwieszczenie MZ, dane DGL, badanie ALTA

Ze wzgledu na zatozenie poréwnywalnego profilu bezpieczenstwa dla brygatyn bu

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych i alektynibu w modelu nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci oszacowane na podstawie mapowania wynikow
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 z badania ALTA (ORR oparte na dwdch kategoriach) oraz w przypadku
uzytecznosci dla stanu progresja choroby, wykorzystano dekrement uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem
progresji, raportowany w badaniu Chouaid 2013. W badaniu Study 101 nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie podstawowej
wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas w analizie wrazliwosci
wykorzystano dodatkowo stopy: 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej

Kategoria Brygatynib Alektynib Brygatynib vs alektynib

Efekty (QALY)

Bez RSS

Koszty catkowite

Koszty lekow

CUR

Z RSS

Koszty catkowite

Koszty lekow

CUR

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
cena zbytu produktu leczniczego Alunbrig, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

¢ dla opakowania 90 mx x 7 tabletek + 180 mg x 21 tabletek -
¢ dla opakowania 30 mg x 28 tabletek -

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci leku Alunbrig nad komparatorem alektynibem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikéw scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktére parametry miaty krytyczny wplyw na stabilnos¢
wynikéw. Zidentyfikowano nastepujgce elementy obarczone najwiekszg niepewnoscia:
e dyskontowanie;
e horyzont czasowy analizy;
e parametry z zakresu skutecznosci leczenia tj. zrodlo danych dla krzywych Kaplana-Meiera dla OS
i PFS, sposdb oceny PFS, alternatywne modele parametryczne dla krzywej OS i PFS, czas trwania
korzysci terapeutycznych;
e wartosci uzytecznosci;
e parametry kosztowe: intensywnos¢ dawkowania.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem w tabeli ponizej,
pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza podstawowego.
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Tabela 29. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwosci

Sc. Parametr podAQtaangwa Waﬂosﬂrz:il(lz-;i;v(:ia\nalnzle Zrédto danych, uzasadnienie zakresu
5,0% dla kosztow i Koszty: 0%
A Dyskontowanie 3,5% dla efektow Efekt zdro)\//\./otne' 0% Zakres zmiennosci zgodny z Wytycznymi AOTMIT 2016
zdrowotnych Y e
Horyzont czasowy przyjety w modelu wykracza poza
horyzont czasowy badan, na podstawie ktérych
B Horyzont Dozywotni horyzont 5 lat szacowano wartosci parametrow z zakresu
czasowy czasowy (14,03 lata) skutecznosci leczenia, dlatego tez w ramach AW
testowano horyzont czasowy najbardziej zblizony do
horyzontu czasowego badania ALTA
W ramach AP testowano krzywe Kaplana-Meiera
Zrédta danych uzyskane w wyniku potgczenia danych z 2 badan dla
dla krzywej OS i Badanie ALTA i brygatynibu, w ktérych uwzgledniono wnioskowang
C PFS w Study 101 Badanie ALTA populacje pacjentéw tj. badanie ALTA i Study 101. W
przypadku ramach AW testowano jedynie dane z badania ALTA,
brygatynibu ktoére w przypadku OS charakteryzowaty sie nieco
lepszymi odsetkami przezy¢ dtugoterminowych
PFS oceniane przez badacza raportowano zaréwno w
badaniu ALTA oraz Study 101, dlatego tez PFS
Sposob oceny PFS oceniane przez PFS oceniane przez oceniane przez badacza uwzgledniono w AP. PFS
D PES badacza Niezalezny Komitet oceniane przez IRC raportowano jedynie w badaniu
Oceniajacy (IRC) ALTA, co oznacza, ze dla tego punktu koncowego w
modelu uwzglednione sg wyniki ty ko z 1 badania dla
brygatynibu
E1 Wyktadniczy W ramach AP uwzgledniono model Gompertza, ktory
charakteryzowat sie najbardziej pesymistycznymi
2 Weibulla prawdopodobienstwami przezycia pacjentow i
Model dostarczat dlugoterminowych szacunkéw najbardziej
parametryczny Gompertza Iy zblizonych do tych raportowanych przez ekspertow
E3 dla OS Uogdlniony gamma klinicznych. W ramach AW testowano pozostate modele
parametryczne, ktére charakteryzowaty sie zblizong
E4 Gamma prognoza przezycia w 40-letnim horyzoncie
ekstrapolacji
W ramach AP, podobnie jak w przypadku OS, dla PFS
testowano model Gompertza, dzieki czemu krzywe OS i
PFS przyjmujg taki sam ksztatt i nie krzyzujg sie ze
sobg, co pozwala un kng¢ nieprawdopodobnych
wynikéw. W dokumentacji ztozonej do NICE [NICE
Model 2018], komisja ERG sugerowata, by w ramach AP w
F parametryczny Gompertza Gamma przypadku PFS, zamiast modelu Gompertza wybraé
dla PFS model gamma, ktéry charakteryzuje sie najlepszym
dopasowaniem do danych z badania (w przypadku
modelu gamma uzyskano najnizszg wartos¢ dla
statystyk AIC i BIC). W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyzej w ramach AW testowano
dopasowanie modelu gamma do danych PFS
Korzysci terapeutyczne
ustajg po 5 latach i po
przekroczeniu
zdefiniowanego punktu
c1 czasowego
prawdopodobienstwo
te(r::[l)%ﬁtl;g;?:(:tj. pr(Z:ﬁ(Z))r/gtl)?;\/ Ijlcjez,tprrc’?v?/;zsjl Ze wzgledu na brak v'via_lrygodnych oszacowan odnosnie
c _ krzywe dla OS i PFS prawdopodobienstwu czasu trwania ko_rzySC| terapeu_tyczn_ych, w ram’a'ch AP
zas trwania . . za autorami modelu przyjeto ciagtg korzysé
korzysci uzyskane w V\(ynlku okres’Io.nemu dla BSC terapeutyczng, natomiast w ramach AW testowano
Y ekstrapolacji s Korzysci terapeutyczne peutyczng, . . .
terapeutycznych wykorzystywane ustajg po 10 latach i po scenariusze, w przypadku ktor_ych rozwazano, ze
przez caly horyzont przekroczeniu korzysci terapeutyczne koncza sie w pewnym punkcie
czasowy analizy zdefiniowanego punktu czasowym
G2 czasowego
prawdopodobienstwo
przezycia lub progres;ji
choroby jest rowne
prawdopodobienstwu
okreslonemu dla BSC
Oszacowane na Na podstawie badania W toku przeszukiwania bazy PubMed, wnioskodawca
Wartosci podstawie badania ALTA, model HRQoL z 4 nie zidentyfikowat zadnego badania, w ktérym
H1 uzytecznosci ALTA, model indywidualnymi kategoriami raportowano by warto$ci uzytecznosci dla populacji
HRQoL z 2 ORR PFS: na podstawie pacjentéw z NDRP z rearanzacjg w genie ALK oraz po
indywidualnymi Chouaid 2013 uprzednim nieskutecznym leczeniu kryzotynibem. Ze
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Sc. Parametr podAQtZngwa Wanosﬂ::;::vi;:?na"z'e Zrédto danych, uzasadnienie zakresu
kategoriami ORR Na podstawie badania wzgledu na fakt, ze populacja pacjentéw
PFS: na podstawie ALTA, model HRQoL z 4 uwzglednionych w badaniu ALTA odpowiadata
H2 Chouaid 2013 indywidualnymi kategoriami wnioskowanej populacji oraz biorac pod uwage, ze
BoR PFS: na podstawie badanie ALTA stanowito gtéwne zrédio danych
Chouaid 2013 wykorzystanych w modelu odno$nie skutecznosci i
Na podstawie badania bezpieczenstwa brygatynibu, w ramach AP testowano
ALTA, model HRQoL z 2 wariant, w ktorym przyjeto wartosci uzytecznosci
H3 indywidualnymi kategoriami oszacowane na podstawie mapowania kwestionariusza
BoR PFS: na podstawie wykorzystanego w badaniu ALTA z wykorzystaniem
Chouaid 2013 modelu HRQoL opartego na dwdch kategoriach ORR.
Na podstawie badania W AW testowano alternatywne zrédfa uzytecznosci oraz
ALTA, model HRQoL z 2 alternatywne modele HRQoL wykorzystane w celu
H4 indywidualnymi kategoriami oszacowania wartosci uzytecznos$ci na podstawie
ORR PFS: rowniez na wyn kéw badania ALTA. W przypadku pacjentéw
podstawie ALTA znajdujgcych sie w stanie progresji choroby, w AP
Na podstawie badania uwzgledniono dekrement uzytecznosci zwigzany z
ALTA, model HRQOL z 2 progresjg choroby raportowany w Chouaid 2013. W
H5 indywidualnymi kategoriami ramach AW testowano alternatywne zrédta odnosnie
ORR PFS: na podstawie uzytecznosci dla pacjentéw znajdujgcych sie w stanie
Nafees 2008 progresji choroby
H6 Wszystkie uzytecznosci na
podstawie Chouaid 2013
Wszystkie
H7 uzytecznosci na podstawie
Nafees 2008
o W ramach AP przyjeto intensywnos¢ dawkowania
Igtenlfywno_sc B tvnib: 88.90% B tynib: 100% zgodnie z informacjami raportowanymi w badaniu ALTA
| baw owania rygatyni - 99,9590 rygatyn N 0 (dla brygatynibu) oraz w badaniach NP28673 i NP28761
rygatynibu i Alektyn b: 95,07% Alektynib: 100% dla alekivnibu). W h AW test ant
alektynibu (dla alektynibu). W ramac estowano wariant, w

ktérym intensywno$¢ dawkowania wynosi 100%

Skréty: AP — analiza podstawowa, AW — analiza wrazliwo$ci, PL — program lekowy

Analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, terapia brygatynibem zaréwno przy cenie
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK )
komparatorem?

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow,
NIE zaktadajgc konserwatywnie réwnowaznos$é
kliniczng brygatynibu wzgledem alektynibu.

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow
uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego

problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o TAK -
przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (tu 14,03 lat)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK -
horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
o TAK =

zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci stanow

: TAK -
zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Scenariuszowa - jednokierunkowa

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Decyzje wnioskodawcy wyboru komparatoréw, dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju
oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych uznano za zasadne. Dobdér ww. elementéw zostat dobrze
uzasadniony. Nie pominieto danych moggcych w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki analiz. Konstrukcje modelu
uznano za prawidtows.

W analizach ekonomicznych przedtozonych agencjom NICE i SMC, za komparator postuzyt cerytynib, stad
w niniejszej AWA odstgpiono od poréwnywania modeli ekonomicznych. Natomiast w przypadku analizy
przedtozonej agencji CADTH, jednym z komparatoréw byt alektynib. W$rdéd najistotniejszych ograniczeh tej
analizy, analitycy wymieniali brak badan bezposrednio poréwnujgcych brygatynib i alektynib.

Dobor wybranej techniki analitycznej przez wnioskodawce wydaje sie prawidtowy, jednak w zwigzku z faktem,
ze w analizie ztlozonej do CADTH wykonano analize uzytecznosci kosztéw, w opinii Agencji nalezatoby
rozwazy¢ przez wnioskodawce wykonanie tego typu analizy rowniez w ramach niniejszego wniosku
refundacyjnego. Analiza CUA stanowitaby wéwczas uzupetnienie dla wykonanej analizy minimalizacji kosztow.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii Agencji, przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych zatozen modelu, tj. dotyczacych réznicy
efektu klinicznego, uzytecznosci stanéw zdrowia i najwazniejszych kosztéw sg poprawne. Agencja nie zgtasza
uwag do zasadnosci, aktualnosci, wiarygodnosci, poprawnosci doboru i poprawnosci ekstrakcji danych
wejsciowych.

Najbardziej wrazliwe wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy to: intensywnosé dawkowania
brygatynibu i alektynibu, zastosowany model ekstrapolacji dla PFS oraz wartosci uzytecznosci.

Analitycy nie zidentyfikowali alternatywnych danych. Nie pominieto innych istotnych czynnikéw mogacych miec
wptyw na wyniki.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych oszacowan odnosnie czasu trwania korzysci terapeutycznych, w ramach
analizy podstawowej, wnioskodawca za autorami modelu przyjat ciggta korzys¢ terapeutyczna.
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5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu podstawiajgc zerowe wartosci dla skfadowych
kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia zerowych wartosci dla
poszczegodlnych parametréw kosztowych uzyskano brak kosztow wdanej kategorii.

Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktérych oceniano brygatynib stosowany w populacji dorostych
pacjentow z NDRP z rearanzacjg w genie ALK, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem [AEK
Alunbrig], ktére umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.

W ramach przeprowadzonej analizy Klinicznej [AEK Alunbrig 2019], zidentyfikowano tylko jedno badanie
w ktérym oceniano brygatynib stosowany w rzeczywistych warunkach (real world evidence) [Hochmair 2018].
Tres$¢ powyzszego badania przedstawiono jedynie w formie abstraktu, w ktérym zaznaczono, ze w badaniu
uwzgledniono 235 pacjentéw, a horyzont badania obejmowat czas od maja 2015 do kwietnia 2018 roku,
znacznie krétszy horyzont wzgledem horyzontu uwzglednionego w niniejszej analizie klinicznej.

Jako walidacje zewnetrzng modelu mozna uzna¢ uwzglednienie danych przekazanych przez ekspertéw
klinicznych z Wielkiej Brytanii, dotyczgcych dtugoterminowych przezy¢é w grupie pacjentéw z wnioskowanym
wskazaniem. Powyzsze dane wykorzystano w celu wyboru modelu parametrycznego najlepiej
odwzorowujgcego przezycie pacjentdw z ALK dodatnim NDRP. Uwzgledniajgc dane przekazane przez
ekspertéw klinicznych uznano, ze model Gompertza charakteryzuje sie diugoterminowymi sie odsetkami
przezy¢ najbardziej zblizonymi do tych raportowanych przez klinicystéw.

Walidacja konwergencji

W wyniku przeglagdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, zidentyfikowano jedng analize
ekonomiczng, w ktérej oceniano brygatynib stosowany w populacji dorostych pacjentéw z NDRP z rearanzacjg
w genie ALK, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem [CADTH 2019] i w ktorej dokonano
porownania brygatynibu wzgledem alektynibu. W zidentyfikowanej analizie ekonomicznej, dla poréwnania
brygatynibu wzgledem alektynibu, wykonano analize uzytecznosci kosztéw, natomiast przedmiot niniejszej
analizy stanowi analiza minimalizacji kosztéw, w zwigzku z czym niemozliwe byto poréwnanie wynikéw
przedstawionych w zidentyfikowanym raporcie z wynikami uzyskanymi w ramach niniejszej analizy. Jedng
ze zidentyfikowanych analiz ekonomicznych tj. NICE 2018, wykorzystano jedynie w zakresie oceny struktury
wykorzystanego modelu ekonomicznego (w dokumencie NICE 2018 komisja ERG oceniata model wykorzystany
réwniez w ramach niniejszej analizy). Na stronie agencji NICE udostepniono raport dostarczony przez
wnioskodawce, w ktérym wykorzystano model oceniany réwniez w ramach niniejszej analizy. We wniosku
ztozonym do NICE brygatynib poréwnano jednie wzgledem cerytynibu, w zwigzku z czym niemozliwe byto
poréwnanie wynikow przedstawionych w raporcie ztozonym do NICE z wynikami uzyskanymi w ramach
niniejszej analizy (w niniejszej analizie jako technologie opcjonalng dla brygatynibu uwzgledniono alektynib).
ERG nie wykryta powaznych bledéw w strukturze modelu (zidentyfikowano jedynie drobny btgd w zakresie
szacowania czasu leczenia po przekroczeniu progresji, ktéry po skorygowaniu miat niewielki wptyw
na ostateczne wyniki, ponadto w polskich warunkach opcja leczenia po przekroczeniu progresji nie jest
uwzgledniana). ERG potwierdzita, ze sposdb ekstrapolacji OS przyjety przez autoréw modelu oraz
uwzglednione wartosci uzytecznosci sg prawidtowe. W zakresie ekstrapolacji PFS, komisja miata zastrzezenia
donosnie wybranego w analizie podstawowej modelu parametrycznego, tj. modelu Gompertza, sugerujac,
ze w analizie podstawowej powinien zosta¢ wybrany model gamma, w przypadku ktérego uzyskano najlepsze
dopasowanie do danych z badania ALTA/Study 1010. Model gamma, sugerowany przez ERG, testowano
w ramach analizy wrazliwosci. ERG nie zgodzita sie réwniez z zatozeniem przyjetym przez autoréw modelu
odnos$nie ciggtej korzysci terapeutycznej (w przypadku OS i PFS). Eksperci kliniczni potwierdzili, ze przyjecie
zatozenia odnosnie kontynuacji korzysci terapeutycznych przez kilka miesiecy po zaprzestaniu leczenia jest
rozsadne, przy czym podkreslili, Zze istniejg ograniczone dowody swiadczgce o dtugoterminowych korzysciach
odnoszonych po zaprzestaniu leczenia i zaznaczyli, ze w przypadku leczenia brygatynibem korzysci
terapeutyczne po zaprzestaniu leczenia moga by¢ kontynuowane diuzej wzgledem cerytynibu (ze wzgledu
na wyzszg skutecznos$¢ brygatynibu w osrodkowym uktadzie nerwowym). ERG przeprowadzita swoje wiasne
kalkulacje odno$nie czasu trwania korzysci terapeutycznych po zaprzestaniu leczenia. W wyniku uwzglednienia
obliczen ERG, uzyskano niewiarygodne wyniki odnosnie przezycia pacjentéw po 3 latach, tj. uzyskano zbyt
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niskie prawdopodobienstwa przezycia - komitet do spraw oceny technologii nie zaakceptowat podejscia ERG,
przy czym podkre$lit, ze metodyka przedstawiona przez ERG bytaby odpowiednia, jezeli uzyskanoby
wiarygodne wyniki odnosnie przezycia pacjentdw. W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej,
w ramach analizy podstawowej za autorami modelu przyjeto ciggtg korzy$¢ terapeutyczng, natomiast w ramach
analizy wrazliwosci testowano scenariusze, w przypadku ktérych rozwazano, ze korzysci terapeutyczne konczg
sie w pewnym punkcie czasowym. Pozostate zarzuty ERG byly nieistotne z punktu widzenia oceny w Polsce,
tj. sposob uwzglednienia wynikow z ITC dla poréwnania cerytynibu wzgledem brygatynibu w przypadku PFS
(powyzsza uwaga dotyczy poréwnania z cerytynibem, a jak wspomniano powyzej, cerytynib w warunkach
polskich nie stanowi technologii opcjonalnej dla brygatynibu), modelowanie czasu leczenia po progresji choroby,
uwagi dotyczgce danych kosztowych.

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku 2z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji
Ograniczenia wg wnioskodawcy

e Na potrzeby niniejszej analizy konserwatywnie zatozono, ze brygatynib i alektynib charakteryzujg sie
poréwnywalng skutecznoscig oraz poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa, w zwigzku z czym zgodnie
z zapisami przedstawionymi w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej przeprowadzono analize¢ minimalizaciji
kosztéw. Warto jednak podkresli¢, ze w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej (dokument ze stycznia
2019 roku [AEK Alunbrig 2019]), przy zastosowaniu réznych metod statycznych umozliwiajgcych posrednie
poréwnania brygatynibu wzgledem alektynibu (tj. poréwnanie naiwne oraz poréwnanie wynikow badan po
korekcie o réznice w charakterystyce populacji, tj. po dopasowaniu populacji [MAIC, ang. matching
adjusted indirect comparison] oraz metaanalize sieciowg [NMA, ang. network meta-analysis]) wykazano
istotng statystycznie przewage brygatynibu nad alektynibem w zakresie istotnych klinicznie punktow
koncowych. Majac jednak na uwadze, ze brak jest takich dowoddéw ptyngcych z badan bezposrednio
porownujgcych brygatynib i alektynib oraz przychylajgc sie do uwag Agencji zatozono konserwatywnie
o rownowaznosci klinicznej obu molekut i przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

e Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku z czym
niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi
AOTMIT, ktére w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, zalecajg przyjecie dozywotniego horyzontu, co z kolei zazwyczaj wigze sie z koniecznoscig
ekstrapolacji danych pochodzacych z badan klinicznych. Niepewno$¢ oszacowania parametrow
uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwosci, tj. w ramach analizy
wrazliwosci testowano ré6zne modele parametryczne oraz krétszy horyzont czasowy analizy — horyzont
zblizony do horyzontu badania ALTA.

o W analizie, zatozono ciagglg korzys¢ terapeutyczng (w przypadku OS i PFS) zaréwno dla brygatynibu, jak
i alektynibu, co oznacza ze krzywe dla OS i PFS uzyskane w wyniku ekstrapolacji sg wykorzystywane
przez caty horyzont czasowy analizy. Powyzsze zatozenie zostato zakwestionowane przez komisje ERG.
Eksperci kliniczni NICE potwierdzili, ze przyjecie zatozenia odnosnie kontynuacji korzysci terapeutycznych
przez kilka miesiecy po zaprzestaniu leczenia jest zasadne, przy czym podkreslili, Ze istniejg ograniczone
dowody swiadczgce o dlugoterminowych korzysciach odnoszonych po zaprzestaniu leczenia. Komisja
ERG przeprowadzita swoje wiasne kalkulacje odnosnie czasu trwania korzysci terapeutycznych po
zaprzestaniu leczenia. W wyniku uwzglednienia obliczen ERG, uzyskano niewiarygodne wyniki odnosnie
przezycia pacjentéw po 3 latach, tj. uzyskano zbyt niskie prawdopodobiehstwa przezycia — komitet do
spraw oceny technologii nie zaakceptowat podejscia ERG. W zwigzku z informacjami przedstawionymi
powyzej, ze wzgledu na brak wiarygodnych oszacowan odnosnie czasu trwania korzysci terapeutycznych,
w ramach analizy podstawowej za autorami modelu przyjeto ciggtg korzysé terapeutyczng, natomiast w
ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze, w przypadku ktérych rozwazano, ze Kkorzysci
terapeutyczne koncza sie w pewnym punkcie czasowym.

o Koszty ponoszone na terapie alektynibem oszacowano wytgcznie na podstawie informaciji przedstawionych
w obwieszczeniu MZ z dnia 23.10.2019. W aktualnie publikowanych komunikatach DGL (komunikaty od
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kwietnia br.,

natomiast alektynib uzyskat refundacje od
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lipca br.) nie jest raportowana liczba

zrefundowanych opakowan, co uniemozliwito wykorzystanie tego komunikatu w analizie oraz oszacowanie
potencjalnie zaproponowanego RSSu dla analizowanych produktéw leczniczych.Agencja uwaza za
zasadne ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych przez wnioskodawce analiz dotyczyta oceny brygatynibu wzgledem cerytynibu
[NICE 2018, SMC 2019, IQWIiG 2019], wyjatek stanowita analiza przygotowana przez kanadyjska agencije
CADTH, w przypadku ktérej po stronie komparatora uwzgledniono réwniez alektynib (wyniki z analizy CADTH
omowiono ponizej) [CADTH 2019]. Na stronie agencji NICE dostepny byt szczegotowy raport dostarczony przez
wnioskodawce, w ktérym opisano model wykorzystany réwniez w ramach niniejszej analizy. Informacje
z wniosku ztozonego dla NICE, opisano w analizie konwergenciji.

Tabela 31. Oméwienie wynikow zidentyfikowanej analizy ekonomiczne;.

Parametr CADTH 2019
Wskazanie Doro$li pacjenci z NDRP z rearanzacjg w genie ALK, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu
kryzotynibem lub ktorzy nie tolerowali leczenia kryzotyn bem.
Kraj Kanada
Poréwnanie Brygatynib vs
. alektynib;
. cerytynib;
e pemetreksed (chemioterapia stosowana w monoterapii).
Perspektywa Ptatnik

Zrédto danych klinicznych

Badania: ALTA, Study 1010 w przypadku brygatynbu, brak informacji odnosnie zrédet danych
w przypadku alektynibu

Stany wyréznione w modelu

Model oparty na oparty na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model)

Zrédto wartosci uzytecznosci

b.d.

Horyzont obserwaciji

Dozywotni (20 lat)

Diugos¢ cyklu

b.d.

Wyn ki (ICUR/ICER)

Wyn ki dostarczone przez wnioskodawce:
. inkrement QALY: 2,753
e inkrement kosztow: 103885 $
e ICER: 37733%/QALY
Wyn ki analitykéw agencji CADTH:
. inkrement QALY: 0,730
e inkrement kosztéw: 89 280 $
e ICER: 122 344 $/QALY

W 2018 r. w Agencji poddano ocenie komparator — alektynib (produkt leczniczy Alecensa). W analizie
ekonomicznej jako komparator postuzyta chemioterapia, stad odstgpiono od poréwnywania analizowanego
modelu i modelu dla alektynibu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

41/60




Alunbrig (brygatynib) 0T.4331.9.2020

6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej AWB bylo oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze s$rodkow publicznych preparatu Alunbrig (brygatynib) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z rearanzacjg w genie ALK, u ktérych
nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem.

Perspektywa

Whnioskodawca w swojej AWB uwzglednit jedynie perspektywe NFZ, ze wzgledu na brak wspotptacenia przez
pacjenta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy przedziat czasowy od maja 2020 do kwietnia 2022 r.
Kluczowe zalozenia

Scenariusze

Przedstawiono dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy przedstawia obecng sytuacje,
w ktérej brygatynib nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu a stosowany
jest jedynie alektynib.

Scenariusz nowy odpowiada iloSciowej prognozie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem skladowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg brygatynibu. Zatozono ze brygatynib w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji przejmie 50% rynku.

W obu scenariuszach uwzgledniono zmiennos¢ parametréw:
o liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii leczenia kryzotynibem w latach 2019-2022;
e liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia kryzotynibem od Il linii w latach 2019-2022;

e odsetek pacjentéw bedgcych po progresji podczas leczenia kryzotynibem, kwalifikujgcych sie do
dalszego aktywnego leczenia.

Analiza wariantéw skrajnych

AWB wnioskodawcy uwzglednia wariant najbardziej prawdopodobny oraz warianty skrajne, tj. minimalny
i maksymalny. Do zdefiniowania tych wariantéw postuzyty ww. parametry zmienne.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Alunbrig bedzie dostepny w ramach wykazu lekow
stosowanych w programach lekowych i bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doros$li pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
Z rearanzacjg w genie ALK, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem. Kryzotynib stosowany
od Il linii leczenia ALK+ NDRP, refundowany jest w Polsce od 11.2016 roku — refundacja w ramach programu
lekowego B.6, a od 01.2019, kryzotynib refundowany jest réwniez w | linii leczenia ALK+ NDRP w ramach tego
samego programu lekowego.

W zwigzku tym, szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku rozpoczeto od oszacowania
liczby pacjentéw leczonych obecnie/kwalifikujgcych sie w kolejnych latach do leczenia kryzotynibem,
a nastepnie oszacowaniu liczby pacjentéw, u ktérych nastgpi progresja podczas leczenia kryzotynibem.

W pierwszym kroku wyznaczono liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia kryzotynibem zgodnie
z informacjami przedstawionymi w AWA Zykadia oraz w AWA Alecensa Ze wzgledu na niewielki roczny
przyrost nowych zachorowan na NDRP tj. 0,68% (zrodto: dane KRN) oraz informacje podane przez eksperta
w AWA Xalkori ROS1 w ramach niniejszej analizy przyjeto statg populacje w kolejnych latach analizowanego
horyzontu, tj. takg samg liczebnos¢ pacjentow w I. jak i Il. roku analizy. W analizowanym modelu zostat
uwzgledniony wptyw refundaciji kryzotynibu w | linii leczenia, na zmniejszenie populacji stosujgcej kryzotynib od
[l linii leczenia (zrodta: AWA Xalkori ROS1, AWA Xalkori Il, sprawozdania NFZ za IV kwartat 2017 roku, dane
refundacyjne DGL listopad 2016 — pazdziernik 2018).

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z progresjg podczas leczenia kryzotynibem, wykorzystano dane odnosnie
prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego pacjentdw leczonych
kryzotynibem. W tym celu wykorzystano krzywe dotyczace OS i PFS (zrédta: AWA Xalkori |, NICE 2016,
Shaw 2013).

Zyjacy pacjenci z progresjg podczas leczenia kryzotynibem, w danym miesigcu analizowanego horyzontu
czasowego (tj. maj 2020- kwiecien 2022) wtgczani sg do leczenia brygatynibem (tj. w modelu liczba zyjgcych
pacjentéw z progresjg podczas leczenia kryzotynibem w maju 2020 roku, uwzgledniona jest jako liczba
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia brygatynibem w maju 2020 roku — moment startu programu lekowego
dla brygatynibu, analogiczny zabieg zastosowano w przypadku kolejnych miesiecy analizowanego horyzontu).
Zgodnie z informacjami podanymi przez wnioskodawce, od stycznia 2019 roku jest prowadzony program
umozliwiajgcy stosowanie brygatynibu przed refundacja, tzw. NPP (ang. Named Patient Program), natomiast od
lipca 2019 we wnioskowanym wskazaniu finansowany jest alektynib, dzieki czemu pacjenci z progresjg choroby
podczas leczenia kryzotynibem, tj. zyjacy pacjenci, u ktérych progresja nastgpita od 2017 roku do kwietnia 2020
otrzymajg brygatynib przed rozpoczeciem witasciwego programu lekowego lub alektynib refundowany od lipca
2019. . W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, grupa zyjacych pacjentéw z progresjg podczas
leczenia kryzotynibem (pacjenci, u ktorych progresja wystgpita w latach 01.2017-04.2020) nie zostata
uwzgledniona jako populacja kwalifikujgca sie do leczenia brygatynibem w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

Szczegotowy opis szacowania populacji znajduje sie w rozdz. 2.1 AWB wnioskodawcy.

Udziaty
W przypadku wszystkich analizowanych wariantéw scenariusza nowego zatozono,

Koszty

Ze wzgledu na konserwatywne zatozenie odnosnie réwnowaznosci klinicznej brygatynibu i alektynibu, w modelu
uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych. Pozostate kategorie kosztow uwzglednione w ramach modelu
ekonomicznego (tj. koszt podania leczenia, koszt lekow stosowanych wspomagajgco, koszt monitorowania
leczenia do progresji choroby, koszt monitorowania i koszt leczenia po progresji choroby, koszt opieki
terminalnej, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych), nie réznicujg ocenianych technologii

Diugos¢ prowadzenia leczenia

Ze wzgledu na przeprowadzong w ramach analizy ekonomicznej analize minimalizacji kosztéw réwniez w celu
oszacowania wptywu na budzet zatozono, ze obie substancje charakteryzujg sie takg samg skutecznoscig oraz
takim samym profilem bezpieczenstwa, tj. w zakresie % pacjentéw leczonych w danym cyklu oraz w zakresie %
zgonow zaréwno dla brygatynibu, jak i alektynibu w modelu uwzgledniono takie same wartosci.
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6.2.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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| rok (05.2020-

Il rok (05.2021-

Fepuae s 04.2021) 04.2022)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 47 (31-72) 47 (31-72)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 9

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym (wariant
najbardziej prawdopodobny)

Wyniki AWB wnioskodawcy w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazaty, ze objecie refundacja
ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Catkowite koszty refundacji terapii (brygatynib + alektynib, tgcznie Il i II/IV linia)

w populacji docelowej wyniosg odpowiednio w 1. i 2. roku
analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii Pozytywna decyzja
refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ si¢ bedzie z

Catkowite koszty refundacji terapii (brygatynib + alektynib, tgcznie Il i IlI/IV linia) z

w populacji docelowej wyniosg odpowiednio w 1. i 2. roku analizy,
w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii odpowiednio. Pozytywna decyzja
refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ (bez RSS): oszacowania wnioskodawcy (wariant najbardziej
prawdopodobny, Il + [II/IV linia)

Brygatynib Alektynib Brygatynib + Alektynib

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty lekow

Scenariusz nowy

Koszty lekéw

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ (z RSS): oszacowania wnioskodawcy (wariant najbardziej
prawdopodobny, Il + HI/IV linia)

Brygatynib Alektynib Brygatynib + Alektynib
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty lekowj
Scenariusz nowy
Koszt substancji czynnej
Koszty inkrementalne
Koszt substancji czynnej
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej

bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK -
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu czasowego? TAK -
Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku
lekow s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy L .
wnioskowanego leku sa spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nd Agencja nie zwracata sig o dane NFZ
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy TAK _
whnioskowanego leku sa spdéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3.

spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczgce kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

TAK Patrz Rozdziat 3.1.2.3.

Przeprowadzono analize scenariuszy

. o . a5
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK skrajnych

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej
kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy o refundaciji.

Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa i jest to zasadne, biorgc pod uwage przepisy art. 15
ustawy o refundacji.

Agencja nie zgtasza uwag do zatozeh uwzglednionych w RSS. Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont
czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Wnioskodawca uwzglednia analize AWB z perspektywy NFZ, ze
wzgledu na niewielkie réznice w zakresie wynikédw w poréwnaniu z perspektywg wspolng (w zatgczonym
modelu uwzglednia opcje generowania wynikow z perspektywy wspdlnej). Dane kosztowe uwzglednione
w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ oraz komunikatem DGL NFZ aktualnym na dzieh zlozenia
wniosku.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametrow wejsciowych dot. populacji
wnioskodawca testowat w ramach analizy scenariuszy skrajnych.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W 2zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o ,Wykorzystanie danych z modelu ekonomicznego — dane odnosnie odsetka pacjentéw aktywnie
leczonych/umierajgcych w danym cyklu analizy. Przy czym nalezy podkresli¢, ze wobec braku danych
odnosnie efektywnosci praktycznej wnioskowanej technologii (w toku przeszukiwania baz danych
w analizie Klinicznej, nie zidentyfikowano zadnych badan z zakresu efektywnosci praktyczne;j
zastosowania brygatynibu w terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg w genie ALK), takie
podejscie jest jedynym rozwigzaniem.
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Niepewnosci dotyczace liczebnosci populacji  kwalifikujgcej sie do leczenia kryzotynibem,
a w konsekwencji niepewnosci odnosnie liczebnosci populacji docelowej. Od 11.2016 roku kryzotynib
refundowany jest od Il linii leczenia ALK+ NDRP, a od 01.2019 uzyskat rowniez refundacje w | linii.
Refundacja kryzotynibu od | linii, wplynie na zmiane liczebnosci populacji stosujgcej te substancje
w ramach II+ linii leczenia. Ze wzgledu na niedawng refundacje kryzotynibu w 1 linii, w trakcie tworzenia
analizy nie dysponowano danymi NFZ odnos$nie liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
kryzotynibem w ramach | linii, a takze nie dysponowano danymi odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcej
sie do leczenia kryzotynibem w ramach kolejnych linii w sytuacji gdy kryzotynib dostepny jest od I linii.
W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej, w celu oszacowania liczebno$ci populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia kryzotynibem, wykorzystano dane ekspertéw klinicznych przedstawione
w analizach weryfikacyjnych dla alektynibu oraz cerytynib — obie analizy pochodzg z 2018 roku, wiec
mozna uzna¢ je za aktualne zrédto danych. Ze wzgledu na brak adekwatnych danych odnosnie %
pacjentow kwalifikujgcych sie do | lub do I+ linii leczenia kryzotynibem, w ramach niniejszej analizy
wykorzystano dane odnosnie rozktadu pacjentéw leczonych kryzotynibem w przypadku populacji ROS1+
NDRP. Przyjeto, ze w przypadku ALK+ NDRP rozkfad pacjentéw bedzie ksztattowac sie na podobnym
poziomie. Niepewnosci odnosnie liczby pacjentdow leczonych/kwalifikujgcych sie do leczenia
kryzotynibem w ramach I/ll+ linii leczenia testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.
Niepewnosci dotyczace liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia kryzotynibem, wynikajg
réwniez z faktu, ze od lipca br., refundacje w pierwszej linii leczenia pacjentéw z ALK+ NDRP uzyskat
alektynib, w zwigzku z czym populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do | jak i kolejnych linii leczenia
kryzotynibem (kryzotynib nie moze by¢ stosowany po alektynibie) bedzie z kazdym rokiem ulegata
zmniejszeniu.

Niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistego przejecia rynku przez wnioskowang technologie. W ramach
wszystkich analizowanych wariantow przyjeto, ze w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, brygatynib juz od | roku przejmie 50% rynku, 50% udziat brygatynibu utrzyma sie réwniez
w 2. roku refundacji tj. zalozono réwnomierny podziat rynku miedzy brygatynibem i alektynibem.
Stuszno$¢ przyjecia powyzszego =zatozenia, znajduje potwierdzenie w rozktadzie rynku miedzy
erlotynibem i gefitynibem (obie substancje nalezg do inhibitoréw kinazy tyrozynowej |. generaciji,
refundowane sg w tozsamych wskazaniach), w przypadku ktérych, zgodnie =z informacjami
przedstawionymi w Sprawozdaniu NFZ za IV kwartat2018 roku, erlotynib stosowato 58% pacjentéw,
natomiast gefitynib stosowato 42% pacjentoéw tj. rynek rozlozyt sie praktycznie réwnomiernie miedzy
obiema analizowanymi substancjami.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza scenariuszy skrajnych

W analizie wnioskodawcy zostaty przedstawione scenariusze skrajne, tj. generujgce najwieksze lub najmniejsze
wydatki z punktu widzenia NFZ. Jako zatozenia scenariuszy skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia odnosnie
wielkosci populacji. Scenariusz minimalny zaktada populacje docelowg o liczebnosci po  pacjentéw w roku 1.
i 2., natomiast scenariusz maksymalny o liczebnosci  pacjentéw w roku 1. i 2.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej

Tabela 36. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych (alektynib + brygatynib, Il + [lI/IV linia) — perspektywa NFZ

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne
z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS
Wariant Rok | Suma kosztéw | Zmiana kosztéw Koszty Suma kosztéw | Zmiana kosztéw Koszty
(scenariusz [wydatki (+)/ refundaciji (scenariusz [wydatki (+) / refundaciji
nowy) oszczednosci (-)] Alunbrig nowy) oszczednosci (-)] Alunbrig
Najbardziej '
prawdopodobny I
Wariant '
maksymalny 0
Wariant '
minimalny I
W wariancie maksymalnym analizy catkowite koszty refundaciji terapii (brygatynib + alektynib, tacznie Il i lI/IV
linia) w populacji docelowej wyniosg
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odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii

odpowiednio. Catkowite koszty refundacji terapii w tym wariancie

w populacji docelowej wyniosg odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty
refundacji wnioskowanej technologii odpowiednio.

W wariancie maksymalnym

W wariancie minimalnym analizy catkowite koszty refundaciji terapii (brygatynib + alektynib, tgcznie Il i lll/IV linia)

w populacji docelowej wyniosg odpowiednio
w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii odpowiednio.
Catkowite koszty refundacji terapii w tym wariancie w populacji
docelowej wyniosg odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji
whnioskowanej technologii odpowiednio.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze Srodkow publicznych preparatu Alunbrig (brygatynib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP
z rearanzacjg w genie ALK, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem.

W 2019r. Agencja oceniata lek Alunbrig (brygatynib) w analogicznym wskazaniu. Obecna ocena dotyczy
odmiennych prezentacji leku. Oszacowania przedstawione przez Wnioskodawce w AWB zostaly
zaktualizowane i uwzgledniajg refundowany aktualnie alektynib

Wyniki AWB wnioskodawcy réznig sie nieznacznie od oszacowan z 2019r. co wynika z aktualizacji danych
wejsciowych do modelu. Wyniki nie zmieniajg jednak wnioskowania i wskazujg
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekéw,
Ssrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezatoby rozwazy¢ potgczenie wnioskowanego programu z obowigzujgcym juz programem B.6. Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) (Obwieszczenie MZ z dnia 27.06.2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych) obejmujgcym m. in. komparator - alektynib. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu
programow.

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Alunbrig (brygatynib)
we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z rearanzacjg
w genie ALK, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu kryzotynibem” przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.08.2019 przy zastosowaniu stowa kluczowego brigatinib, alunbrig.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych (NCPE 2019, NICE 2019, SMC 2019) zwraca sie gtéwnie uwage na dtuzsze
przezycie oraz diuzsze przezycie do pogorszenia stanu w poréwnaniu posrednim z komparatorem (NICE 2019)
oraz ograniczong populacje (NICE 2019, procedowanie jako lek ultrasierocy — SMC 2019). W rekomendacji
negatywnej (CADTH 2019) zwraca sie gtéwnie uwage na brak wiarygodnych badan poréwnujgcych do
technologii alternatywnych w zakresie istotnych punktéw koncowych. W dwdch wskazano rekomendowane
warunki objecia refundacjg (NICE 2019, SMC 2019). Jeden z odnalezionych dokumentéw nie zawiera

rekomendacji (AWMSG 2018, wykluczenie z oceny ze wzgledu trwajgcej oceny NICE). Szczegoty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Alunbrig (brygatynib)

Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: negatywna
Uzasadnienie: Przedstawione poréwnanie brygatynibu do alektynibu
Monoterapia w leczeniu dorostych cerytynlbu_ lub Jednoskladnlko_wej c;hemloterapu Jes_t oograniczone dostepnyr_nl
o . dowodami z Il fazy badania klinicznego. Komisja jest przekonana, ze
pacjentow z ALK-dodatnim . . R . : . i
e brygatynib wywotuje odpowiedz nowotworu, jednak nie byta w stanie ustali¢, w
miejscowo zaawansowanym lub iaki b b tvnib d . . . i dost i metodami
rzerzutowym jaki sposdb brygatynib wypada w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami
CADTH 2019 . p . . leczenia, biorgc pod uwage brak wiarygodnych danych poréwnawczych
niedrobnokomérkowym rakiem d h snvch dei U d - Ktow Kor h takich
uca ktorzy mieli progresje po ( otyczac.yc‘ waznych przy podejmowaniu decyzji pun tow Koncowych, takicl
P ) . 4 - jak przezycie catkowite, przezycie bez progresji, czy jako$¢ zycia. Komisja
leczeniu lub nie toleruja terapii taks : " : , i0ska t t efekt ‘el kosztowei
inhibitorem ALK (kryzotyn bem) akze nie mogta wyciggnaé wnioskow na temat efektywnoéci kosztowej
brygatynibu w poréwnaniu do alektynibu, cerytynibu i jednoskfadnikowej
chemioterapii z powodu niejasnosci dot. inkrementalnych korzysci przezycia w
modelu ekonomicznym.
Monoterapia w leczeniu dorostych
paCJleggvv\\llazngcl)_vlj;ri]o?natnlm Rekomendacja: Pozytywna
NCPE 2019 . . Y . Uzasadnienie: Brak szczegdétowych informacii. (Zatwierdzono refundacje po
niedrobnokomérkowym rakiem o
s negocjacjach cenowych)
ptuca leczonych wczesniej
kryzotynibem
Rekomendacja: pozytywna, pod warunkiem dostarczania zgodnego z
ustaleniami handlowymi
Leczenie ALK-dodatniego Uzasadnienie: Dowody kliniczne oparte na poréwnaniu posrednim sugerujg
zaawansowanym ze pacjenci stosujacy brygatyn b w poréwnaniu do cerytynibu, zyjg dtuzej, oraz
NICE 2019 niedrobnokomérkowym rakiem zyjg dtuzej do czasu pogorszenia stanu zdrowia. Brygatynib moze takze by¢
ptuca leczonych wczesniej skuteczniejszy w leczeniu przerzutéw do moézgu i moze by¢ lepiej tolerowany
kryzotynibem niz istniejgce leczenie.
Efektywnos$¢ kosztowa jest niepewna, szczegolnie ze wzgledu na to, czy
korzysci wyn kajgce z leczenia brygatyn bem utrzymujg sie po zakonczeniu
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Orgarr;liacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
leczenia. Najbardziej prawdopodobne oszacowania dla brygatynibu w
poréwnaniu z cerytynibem znajdujg sie w okolicach gérnej granicy tego, co
NICE zwykle uwaza za dopuszczalne w leczeniu na koncu zycia (ang. end-of-
life treatment). Jednak populacja kwalif kujgca sie do brygatynibu jest niewielka
i zmniejszy sig, poniewaz kryzotynb nie jest juz uwazany za leczenie
pierwszego rzutu w przypadku ALK-dodatniego NDRP. Przyszie leczenie
bedzie ograniczone dla pacjentdw otrzymujgcych kryzotynib. Biorgc pod
uwage te dodatkowe okolicznosci, brygatynb jest zalecany w przypadku
zaawansowanego NDRP z ALK-dodatnim u dorostych, ktérzy otrzymywali
kryzotynib.
Rekomendacja: pozytywna, pod warunkiem utrzymania umowy PAS (ang.
Monoterapia w leczeniu dorostych | Patient Access Scheme) poprawiajgcej kosztowa efektywnos$¢ brygatyn bu
pacjentéw z ALK-dodatnim Uzasadnienie: Brygatynib byt zwigzany z obiektywnym wskaznikiem
SMC 2019 zaawansowanym odpowiedzi wynoszacym 56% w otwartym, jednoramiennym badaniu fazy Il u
niedrobnokomérkowym rakiem pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, u ktérych nastgpita progresja po leczeniu
ptuca leczonych wczesniej kryzotynibem w pierwszej linii.
kryzotynibem (Gtéwnym komparatorem jest cerytynib; lek oceniano w procedurze oceny
leczenia na koncu zycia (ang. end-of-life treatment) oraz leku ultra-sierocego)
Monoterapia w leczeniu dorostych
paCJeZnat;)xaznfs’-\(l)_\Ale;i;?natnlm Rekomendacja: Brak
AWMSG 2018 Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu aktualnie trwajgcej

niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca leczonych wczesniej
kryzotynibem

oceny NICE.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence; SMC - Scottish Medicine Consortium; CADTH - Canadian Agency for Drugs &
Technologies in Health; AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja (Poziom refundacji)

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wiochy

nd

nd

nd
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.02.2020 r., znak PLR.4600.1841.2019.12.PB, PLR.4600.1840.2020.12.PB (data wptywu do
AOTMIT 25.02.2020 r. Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych a 90 mg, 180 mg (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg)

EAN 07038319119987
— Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych a 30 mg, EAN 07038319119970

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”.
Problem zdrowotny

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

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jgdrowej EML4-anaplastycznej kinazy
chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujgcych szlaki sygnalizacji komoérkowej w komdrkach 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 czestoscia 4—6%, niezaleznie od rasy. Pomimo relatywnie niskiej czestotliwosci
wystepowania potgczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie badah w kierunku wykrycia rearanzaciji
ALK, poniewaz jej obecnos¢ w komodrkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig na specyficzne
leczenie — inhibitorami ALK.

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 |, 1l i IlIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$réd chorych z rozsiewem
niedrobnokomodrkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia
ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci

Alternatywne technologie medyczne

W analizach jako komparator uwzgledniono alektynib. Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych,
ekspertéw klinicznych oraz dostepnos¢ technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (rozpoczecie finansowania ze srodkéw publicznych alektynibu), wybor
alektynibu jako jedynego komparatora mozna uzna¢ za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnanie skutecznosci stosowania brygatynibu i alektynibu przeprowadzono z wykorzystaniem danych
z badan: ALTA, Study 101, ALUR, NP28673 oraz NP28761.

Naiwne poréwnanie wynikow i po korekcie o roznice w charakterystyce populacji (MAIC)

Przezycie catkowite

Dla wigkszosci porownan odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ brygatynibu — wyjgtek stanowi
poréwnanie z alektynibem na podstawie danych z badania NP28673, w przypadku ktérego réznica pomiedzy
porownywanymi technologiami nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.

Przezycie wolne od progres;ji choroby

Dla wszystkich poréwnan, dla ktérych dostepne byty dane z zakresu ryzyka wzglednego, odnotowano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ brygatynibu.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi
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W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych obiektywng odpowiedZz oceniang przez badacza, odnotowano
istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy pacjentéw stosujgcych alektynib w odniesieniu do brygatynibu
w przypadku poréwnania danych z badania ALTA z badaniem ALUR oraz ze wszystkimi trzema badaniami dla
alektynibu (ALUR, NP28673, NP28761), zarbwno w przypadku efektéw wyrazonych jako iloraz szans, jak
i réznica ryzyka. W przypadku pozostatych poréwnan wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej, jakkolwiek
w przypadku porownania czestosci wystepowania wskaznika obiektywnych odpowiedzi w ocenie Niezaleznego
Komitetu Oceniajgcego w badaniach ALTA i NP28761, uzyskano istotny statystycznie wynik na korzys¢
brygatynibu w zakresie ilorazu szans oszacowanego metodg MAIC.

Wskaznik kontroli choroby
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wskaznika kontroli choroby.
Odpowiedz catkowita

W zakresie odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz catkowitg oraz odpowiedz catkowitg w osrodkowym
uktadzie nerwowym, w przypadku wiekszosci poréwnan, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi grupami. Jedynie w przypadku oceny odpowiedzi w osrodkowym ukfadzie nerwowym
w subpopulacji pacjentow z jakimikolwiek przerzutami na poczatku badania przy poréwnaniu badania
ALTA z badaniem NP28673 uzyskano wynik na niekorzy$¢ grupy pacjentdow stosujgcych brygatynib
w odniesieniu do alektynibu.

Analiza sieciowa

Przezycie catkowite

W przypadku poréwnania, w ktorym po stronie brygatynibu uwzgledniono dane w oparciu o wyniki dwéch badan
(ALTA i Study 101) wskazujg na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (HR=0,62
[95%CI: 0,48; 0,80] — model efektéw statych; HR=0,61 [95%CI: 0,43; 0,84] — model efektow losowych).

Réwniez w przypadku poréwnania, gdy dane dla brygatynibu oparto wylgcznie na badaniu ALTA, wynik
wskazuje na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (HR=0,57 [95%CI: 0,43; 0,77] —
model efektow statych; HR=0,56 [95%CI: 0,36; 0,81] — model efektéw losowych).

Przezycie wolne od progresji choroby

W przypadku poréwnania sieciowego, gdzie po stronie brygatynibu uwzgledniono wyniki oparte na danych
z potgczonych badan ALTA i Study 101, wynik wskazuje na statystycznie istotng przewage brygatynibu
wzgledem alektynibu (HR=0,68 [0,52; 0,88] — model efektéw statych; HR=0,67 [95%CI: 0,44; 1,00] — model
efektéw losowych).

Réwniez w przypadku pordwnania, gdy dane dla brygatynibu oparto wytgcznie na badaniu ALTA, wynik
wskazuje na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (HR=0,60 [95%CI: 0,48; 0,76] —
model efektéw statych; HR=0,60 [95%CI: 0,44; 0,82] — model efektow losowych).

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi

Wszystkie wyniki wskazujg na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu (OR=1,82
[95%CI: 1,30; 2,57] — model efektow statych; OR=1,81 [95%CI: 1,15; 2,87] — model efektéw losowych).

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej.
Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania brygatynibu i alektynibu przeprowadzono z wykorzystaniem danych
z badan: ALTA, ALUR, NP28673 oraz NP28761.

Naiwne poréwnanie wynikéw i po korekcie o roznice w charakterystyce populacji (MAIC)

Zdarzenia niepozgdane

W niniejszym opracowaniu przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity u co najmniej 20%
badanych:

e w badaniu ALTA dotyczacym brygatynibu zdarzeniami niepozgdanymi pojawiajagcymi sie podczas
leczenia o dowolnym stopniu natezenia, dla poézniejszej daty odciecia (tzn.: 29.09.2017 r.), byly: nudnosci
(50%), biegunka (46%), kaszel (41%), bdl glowy (39%), podwyzszona fosfokinaza kreatynowa we krwi
(36%), wymioty (35%), zmeczenie (35%), nadcisnienie (28%), dusznos¢ (27%), zmniejszony apetyt
(25%), skurcze miesni (24%), bol plecéw (24%), zaparcie (23%), wysypka (21%) oraz zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (20%);
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o przypadku badan dla alektynibu:

v" w badaniu ALUR nie odnotowano Zzadnych zdarzeh niepozadanych, ktére wystepowatyby
u co najmniej 20% badanych,

v' w badaniu NP28673 byty to: zaparcia (33%) oraz zmeczenie (26%),

v w badaniu NP28761 byly to: zaparcie (36%), zmeczenie (33%), podwyzszona fosfokinaza
kreatynowa we krwi (23%), nudnosci (22%), biegunka (21%), bdl gtowy (21%) oraz zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (21%),

v w analizie zbiorczej z tych trzech badan byly to: zaparcie (30%) oraz zmeczenie (23%).
Zdarzenia niepozgdane 23 stopnia

W niniejszym opracowaniu przedstawiono zdarzenia niepozadane o nasileniu 3. stopnia lub wiekszym, ktére
wystgpity u co najmniej 5% badanych:

e w badaniu ALTA dotyczacym brygatynibu zdarzeniami niepozadanymi o nasileniu 3. stopnia lub
wiekszym pojawiajgcymi sie podczas leczenia, dla wczesniejszej daty odciecia (tzn.: 31.05.2016 r.), byty:
podwyzszony poziom fosfatazy kreatynowej we krwi (9%) oraz nadcisnienie (6%). Dla pdzniejszej daty
odciecia (tzn.: 29.09.2017 r.) nie odnotowano zdarzeh niepozgdanych o nasileniu 3. stopnia lub
wiekszym, ktére wystgpityby u co najmniej 5% pacjentéw,

e w przypadku badan dla alektynibu: w analizie zbiorczej dla trzech badan dotyczgcych alektynibu,
zdarzeniem niepozadanym, ktére wystgpito u co najmniej 5% pacjentéw byt podwyzszony poziom
aminotransferazy asparaginianowej (5%).

Analiza sieciowa

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

W poréwnaniu brygatynibu z alektynibem wykazano, ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych jest istotnie statystycznie wieksze w grupie brygatynibu przy przyjeciu modelu efektéw
statych (OR=2,00 [95%CI: 1,06; 5,33]) oraz nieistotnie statystycznie wieksze przy przyjeciu modelu efektow
losowych.

Doswiadczenie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego stopnia 3. lub 4.

W poréwnaniu brygatynibu z alektynibem wykazano, ze prawdopodobienstwo doswiadczenia co najmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego stopnia 3. lub 4. jest istotnie statystycznie wieksze w grupie brygatynibu przy
przyjeciu modelu efektéw statych (OR=3,64 [95%CI: 2,51; 5,52]) oraz nieistotnie statystycznie wieksze przy
przyjeciu modelu efektéw losowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw.

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej
cena zbytu produktu leczniczego Alunbrig, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

¢ dla opakowania 90 mx x 7 tabletek + 180 mg x 21 tabletek -
e dla opakowania 30 mg x 28 tabletek -

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci leku Alunbrig nad komparatorem alektynibem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy w wariancie najbardziej prawdopodobnym wskazaty, ze objecie refundacja
ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Catkowite koszty refundacji terapii (brygatynib + alektynib, tacznie Il i II/IV linia)
w populacji docelowej wyniosg odpowiednio w 1. i 2. roku
analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii . Pozytywna decyzja

refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z

Catkowite koszty refundacji terapii (brygatynib + alektynib, tacznie Il i lI/IV linia) z
w populacji docelowej wyniosg odpowiednio w 1. i 2. roku analizy,
w tym koszty refundacji wnioskowanej technologii odpowiednio. Pozytywna decyzja

refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezatoby rozwazy¢ potaczenie wnioskowanego programu z obowigzujgcym juz programem B.6. Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) (Obwieszczenie MZ z dnia 27.06.2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych) obejmujacym m. in. komparator - alektynib. Wymaga to jednak ujednolicenia zapisow obu
programoéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywna.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na dtuzsze przezycie oraz dtuzsze przezycie do
pogorszenia stanu w poréwnaniu pos$rednim z komparatorem oraz ograniczong populacje. W rekomendacji
negatywnej zwraca sie gtobwnie uwage na brak wiarygodnych badan poréwnujacych do technologii
alternatywnych w zakresie istotnych punktéw koncowych. W dwdch wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacj). Jeden z odnalezionych dokumentéw nie zawiera.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/60



Alunbrig (brygatynib) 0T.4331.9.2020

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analitycy nie zidentyfikowali niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analitycy nie zidentyfikowali niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Il kwartat 2018 — Uchwata Nr 16/2018/Ill R ady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 czerwca 2018 r. w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat
2018r.

IV kwartat 2016 - Uchwata nr 4/2017/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2017 r. w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2016 .

IV kwartat 2017 - Uchwata Nr 2/2018/Ill Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 marca 2018 r. w
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Analiza weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu

produktu leczniczego Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD 10 C34)” — Ill linia, Nr: OT.4331.29.2018 z dnia 27 wrzesnia 2018 r.
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