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Rekomendacja nr 62/2020
z dnia 1 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Alunbrig (brygatynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Alunbrig (brygatynib)
w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Alunbrig (brygatynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim po wczes$niejszym leczeniu kryzotynibem.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej brygatynibu przedstawiono wyniki naiwnego
poréwnania z alektynibem oraz pordwnania po korekcie o rdznice w charakterystyce
populacji. Wyniki wskazujg na mozliwg wyzszg skuteczno$é¢ brygatynibu m.in. w zakresie
przezycia catkowitego, jak réwniez przezycia wolnego od progresji. Zbiezne wnioski ptyng
rowniez z przeprowadzonej analizy sieciowej. W zakresie bezpieczenstwa niemozliwe byto
poréwnanie wynikéw z badan, w zwigzku z czym przedstawiono zestawienie wynikéw,
wskazujgce na podobny profil bezpieczenstwa obydwu substanciji.

Nalezy jednak zauwaziy¢, ze brak bezposredniego pordwnania, czy tez pordwnania
posredniego przez wspdlny komparator znaczaco ogranicza mozliwos¢ wnioskowania
o wyzszej skutecznosci i bezpieczenstwie brygatynibu wzgledem komparatora w rzeczywistej
praktyce kliniczne;j.

Majac na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, w ramach analizy ekonomicznej
whnioskodawca przyjat zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie brygatynibu
i alektynibu. Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow wskazuje, ze niezaleznie od
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wnioskowana technologia medyczna jest tansza
od obecnie refundowane;j.

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano
dla ptatnika publicznego po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
brygatynibu.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Majac na uwadze efekty zdrowotne mozliwe do uzyskania przy stosowaniu brygatynibu, przy
jednoczesnej redukcji ryzyka nadmiernego obcigzenia ptatnika publicznego i mozliwych

, Prezes Agencji uwaza z zasadne objecie refundacjg produktu Alunbrig
w leczeniu niedrobnokomodrkowego raka ptuca u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim po
wczesniejszym leczeniu kryzotynibem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w ramach istniejgcej grupy
limitowej (1209.0, Brygatynib).

Problem zdrowotny

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

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

o wysoka czestos¢ proliferacji;

o krotki czas podwojenia masy guza;

o wysoka sktonnos$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwo$é oraz promieniowrazliwosc.

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jgdrowej EML4-anaplastycznej
kinazy chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujgcych szlaki sygnalizacji komorkowej w komérkach
zmienionych nowotworowo. W wyniku inwersji badz translokacji chromosomowej na chromosomie 2.
dochodzi do utworzenia wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2—
5% przypadkédw NDRP, a w typie gruczolowym z czestoscig 4—6%, niezaleznie od rasy. Pomimo
relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania potgczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie
badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK, poniewaz jej obecnos¢ w komadrkach raka ptuca jest
zwigzana z wysoka wrazliwoscig na specyficzne leczenie — inhibitorami ALK.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Standaryzowane
wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn 49,76/100
000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Ogdtem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka
niedrobnokomadrkowego wynosi okoto 40% (do operacji kwalifikuje sie tylko 15—20% chorych).
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu NRDP u pacjentéw z pozytywnym wynikiem ALK,
z progresja po kryzotynibie oraz przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego zaleca sie alektynib,
cerytynib, brygatynib, loratynib.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2019 poz. 50), obecnie finansowane ze srodkdw publicznych
w Polsce s3:

e w programie lekowym B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34):
erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib, kryzotynib, alektynib, pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab i nintedanib, brygatynib;

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

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Alunbrig wskazat alektynib.
Wybdr ten uznaé nalezy za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Alunbrig zawiera substancje czynng brygatynib, ktéry 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.

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

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Alunbrig we wskazaniu
wezszym niz wymienione (zawezenie populacji wynika z kryteridw witgczenia iwytaczenia
z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono naiwne poréwnania obejmujgce zestawienie grup
brygatynibu i m.in. grup alektynibu z réznych badan. Do przeglgdu systematycznego wigczono:

e 2 badania dotyczace brygatynibu:

o ALTA - randomizowane badanie kliniczne Il fazy gdzie poréwnywano podawanie
brygatynibu w réznych dawkach wsréd pacjentéw z lokalnie zaawansowanym



Rekomendacja nr 62/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 1 wrzesnia 2020 r.

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK, z brakiem odpowiedzi
na leczenie kryzotynibem. Do badania wtgczono 222 pacjentéw. Okres obserwacji
wynosit 20 miesiecy. Badanie 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).

o Study 101 - badanie kliniczne /Il fazy gdzie poréwnywano podawanie brygatynibu
w réznych dawkach. Do badania wigczono 137 pacjentdw. Okres obserwacji wynosit
50 miesiecy. Badanie oceniono na 7/8 gwiazdek w skali NOS.

3 badania dotyczgce alektynibu:

o ALUR — randomizowane badanie kliniczne Ill fazy gdzie poréwnywano alektynib,
docetaksel oraz pemetreksed wsrdd pacjentdw z zaawansowanym lub nawracajgcym
NDRP / NDRP z przerzutami, z rearanzacjg genu ALK, u ktérych zastosowano juz Il linie
terapii (chemioterapia i kryzotynib). Do badania witgczono 107 pacjentéw. Okres
obserwacji wynosit do 24 miesiecy. Badanie zostato ocenione jako badanie
o nieznanym ryzyku btedu (niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych
domen — potencjalny btad, ktéry poddaje w watpliwos¢ wyniki).

o NP28673 — badanie kliniczne 1l fazy, jednoramienne, oceniajgce zastosowanie
alektynibu wsrdd pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK, u ktérych zastosowano
juz leczenie kryzotynibem (i ewentualnie chemioterapia). Do badania wtgczono 138
pacjentow. Okres obserwacji wynosit do 73 tygodni. Badanie oceniono na 6/8 punktow
w skali NICE (utrata punktéw wynikata z tego, ze hipoteza badawcza / cel badania nie
byt jasno opisany oraz z braku stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani do badania
kolejno).

o NP28761 — badanie kliniczne I/Il fazy, jednoramienne, oceniajace zastosowanie
alektynibu ws$réd pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, niepoddajagcym sie
leczeniu lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu
ALK, z niepowodzeniem po leczeniu kryzotynibem. Do badania wiaczono 87
pacjentow. Okres obserwacji wynosit do 31 tygodni. Badanie oceniono na 6/8 punktéw
w skali NICE (utrata punktéw wynikata z braku stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani
do badania kolejno oraz braku przedstawienia wynikow w podziale na podgrupy).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobiedstwo zajscia
jakiegos zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.

RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania
komparatora.

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans, stosunek szans wystgpienia danego zdarzenia w jednej
grupie do szansy jego wystgpienia w innej grupie.

RD (ang. risk difference) - rdinica ryzyka, rdinica pomiedzy ryzykiem w grupie
eksperymentalnej i w grupie kontrolnej.

Jakos$¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariuszy:



Rekomendacja nr 62/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 1 wrzesnia 2020 r.

EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz skfadajgcy sie z szesciu obszaréw dotyczacych
funkcjonowania (fizycznego, poznawczego, emocjonalnego, funkcjonowania roli, spotecznego
i ogolnej jakosci zycia) oraz dziewieciu skal oceniajgcych objawy chorobowe (zmeczenie, bdl,
nudnosci/wymioty, duszno$é, bezsenno$é, utrata apetytu, zaparcia, biegunka i trudnosci
finansowe).

Skutecznos¢

Naiwne pordwnanie wynikéw i pordwnanie po korekcie o rézinice w charakterystyce populacji

(poréwnanie posrednie z dopasowaniem, ang. matching adjusted indirect comparison - MAIC)

Wyniki poréwnan wskazujg na rdznice istotne statystycznie na korzys¢ brygatynibu wzgledem
komparatora dla nastepujacych punktéw koricowych:

wydtuzenia przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival):
o badania ALTA vs ALUR: prawdopodobienstwo OS w grupie brygatynibu byto wyzsze:
* 055%, naiwne HR=0,45 (95% Cl: 0,23; 0,87),
*  064%, MAIC HR=0,36 (95% ClI: 0,16; 0,77);

o badania ALTA/Study 101 vs ALUR: prawdopodobierstwo OS w grupie brygatynibu byto
wyzsze:

* 055%, naiwne HR=0,45 (95% Cl: 0,24; 0,86),
* 054%, MAIC HR=0,46 (95% ClI: 0,23; 0,92);

o badania ALTA vs NP28761: prawdopodobieAstwo OS w grupie brygatynibu byto
wyzsze:

= 041%, naiwne HR=0,59 (95% Cl: 0,37; 0,95),
=  039%, MAIC HR=0,61 (95% Cl: 0,38; 0,98);

o badania ALTA/Study 101 vs NP28761: prawdopodobieristwo OS w grupie brygatynibu
byto wyzsze:

= 040%, naiwne HR=0,60 (95% Cl: 0,38; 0,93),
= 037%, MAIC HR=0,63 (95% Cl: 0,41; 0,98).

wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival)
w ocenie badacza:

o badania ALTA vs ALUR: prawdopodobienstwo PFS w grupie brygatynibu byto wyzsze:
= 046 %, naiwne HR=0,54 (95%Cl 0,32; 0,91),
= 052%, MAIC HR=0,48 (95%CI 0,27; 0,85);

o badania ALTA/Study 101 vs ALUR: prawdopodobieristwo PFS w grupie brygatynibu
byto wyzsze:

=  046%, naiwne HR=0,54 (95%Cl 0,33; 0,89),
=  047%, MAIC HR=0,53 (95%Cl 0,31; 0,92);

o badania ALTA vs NP28761: prawdopodobienstwo PFS w grupie brygatynibu byto
wyzsze:

" 032%, naiwne HR=0,68 (95%Cl 0,49; 0,95),
= 038%, MAIC HR=0,62 (95%CIl 0,43; 0,90);
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o badania ALTA/Study 101 vs NP28761: prawdopodobieristwo PFS w grupie brygatynibu
byto wyzsze:

= 029%, naiwne HR=0,71 (95%Cl 0,52; 0,95),
= 028%, MAIC HR=0,72 (95%CI 0,53; 0,98).
e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji:

o badania ALTA vs NP28761: prawdopodobiefnstwo PFS w grupie brygatynibu byto
wyzsze:

* 041%, naiwne HR=0,59 (95%CI 0,40; 0,86),
* 041%, MAIC HR=0,59 (95%CIl 0,40; 0,86).

e wyzszej szansy uzyskania wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate)
w ocenie badacza:

o badania ALTA vs ALUR, szansa wyzisza dwukrotnie, OR=2,15 (95%Cl 1,17; 3,95),
RD=0,19 (95%CI 0,04; 0,33),

o badania ALTA vs ALUR/NP28673/NP28761, szansa wyzsza prawie dwukrotnie, OR=
1,59 (95%ClI 1,02; 2,48), RD=0,12 (95%Cl 0,01; 0,22).

e wyizszej szansy uzyskania wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) w ocenie niezaleznej
komisji:
o badania ALTA vs NP28761, szansa wyzsza prawie dwukrotnie, MAIC OR =1,98 (95%ClI
1,12; 3,54).

W przypadku oceny odpowiedzi w osrodkowym uktadzie nerwowym w subpopulacji pacjentéw
z jakimikolwiek przerzutami na poczatku badania przy poréwnaniu badania ALTA z badaniem NP28673
uzyskano wynik na niekorzysé grupy pacjentédw stosujgcych brygatynib w odniesieniu do alektynibu,
RD=0,05 (0,003; 0,09]

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla punktéw korcowych obejmujacych:

e przezycie catkowite dla poréownywanych badan: ALTA vs NP28673, ALTA/Study 101 vs
NP28673,

e wskaznik obiektywnych odpowiedzi w ocenie badacza dla poréwnywanych badan: ALTA vs
NP28673, ALTA vs NP28761,

o wskaznik obiektywnych odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji dla poréwnywanych badan:
ALTA vs NP28673, ALTA vs NP28673/NP28761,

e wskaznik kontroli choroby dla porownywanych badan: ALTA vs ALUR, ALTA vs NP28673,
e odpowiedz? catkowita w ocenie badacza choroby dla poréwnywanych badan: ALTA vs ALUR,

e odpowiedz czesciowa dla poréwnywanych badan: ALTA vs ALUR, ALTA vs NP28673, ALTA vs
NP28761, ALTA vs NP28673/NP28761,

e czas trwania odpowiedzi dla poréwnywanych badan: ALTA vs ALUR, ALTA vs NP28673, ALTA vs
NP28761.

W badaniu ALTA jako$¢ zycia oceniano przy uzyciu kwestionariusza jakosci zycia Europejskiej
Organizacji Badan i Leczenia Raka EORTC QLQ-C30. Wyjsciowo S$rednie wartosci (SD) globalnej
przeksztatconej oceny jakosci zycia (skala 1-100, przy czym 100 oznacza najlepszy wynik) wynosity
52,39 (27,42) dla ramienia A (brygatynib, 90 mg/1 x dz.) i 58,49 (23,40) dla ramienia B (brygatynibu 180
mg/1 x dz. z 7-dniowym wprowadzeniem w dawce 90 mg na dobe — grupa stanowigca przedmiot
niniejszej analizy). Wartosci wyjsciowe sg poréwnywalne z opublikowanymi  wartosciami
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referencyjnymi dla raka ptuca w stadium IlI-IV (wartosci referencyjne QoL dla QLQ EORTC QLQ-C30,
dane z lipca 2008 r.)

Analiza sieciowa

Wyniki analizy sieciowej wskazujg na wyniki istotne statystycznie na korzys¢ brygatynibu wzgledem
alektynibu dla punktéw koricowych:

e Przezycie catkowite (OS):
o Uwzglednione badania dla brygatynibu - ALTA i Study 101:

= Prawdopodobienstwo OS wyzsze o 38%, HR=0,62 [95%Cl: 0,48; 0,80] - model
efektow statych,

=  Prawdopodobienstwo OS wyzsze o 39%, HR=0,61 [95%Cl: 0,43; 0,84] - model
efektow losowych;

o Uwzglednione badania dla brygatynibu - ALTA:

= Prawdopodobienstwo OS wyzsze o 43%, HR=0,57 [95%Cl: 0,43; 0,77 - model
efektow statych,

=  Prawdopodobienstwo OS wyzsze o 44%, HR=0,56 [95%Cl: 0,36; 0,81] - model
efektow losowych.

e Przezycie wolne od progresji (PFS):
o Uwzglednione badania dla brygatynibu - ALTA i Study 101:

= Prawdopodobienstwo PFS wyzsze o 42%, HR=0,68 [95%CI 0,52; 0,88] - model
efektow statych,

=  Prawdopodobienstwo PFS wyzsze o0 43%, HR=0,67 [95%Cl: 0,44; 1,00] - model
efektdow losowych (wynik na granicy istotnosci statystycznej);

o Uwzglednione badania dla brygatynibu - ALTA:

=  Prawdopodobienstwo PFS wyzsze o 40%, HR=0,60 [95%Cl: 0,48; 0,76] - model
efektow statych,

=  Prawdopodobienstwo PFS wyzsze o 40%, HR=0,60 [95%Cl: 0,44; 0,82] - model
efektow losowych.

e Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) przy uwzglednieniu badania ALTA. Szansa uzyskania
punktu koncowego byta prawie dwukrotnie wyzsza, zaréwno przy wykorzystaniu modelu
efektéw statych (OR=1,82 [95%Cl: 1,30; 2,57]) jak i modelu efektéw losowych (OR=1,81
[95%CI: 1,15; 2,87]).

Bezpieczenstwo

Zestawienie wynikow dla brygatynibu i alektynibu

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 20% badanych:

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

e przypadku badan dla alektynibu:
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o w badaniu ALUR nie odnotowano zadnych zdarzen niepozgdanych, ktére wystepowatyby
u co najmniej 20% badanych,

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

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

o w analizie zbiorczej z tych trzech badan (ALUR, NP28673, NP28761) byty to: zaparcie (30%)
oraz zmeczenie (23%).

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3. stopnia lub wiekszym, ktdre wystgpity u co najmniej 5%
badanych:

w badaniu ALTA dotyczagcym brygatynibu zdarzeniami niepozgdanymi o nasileniu 3. stopnia
lub wiekszym pojawiajgcymi sie podczas leczenia, dla wczesniejszej daty odciecia (tzn.:
31.05.2016 r.), byly: podwyziszony poziom fosfatazy kreatynowej we krwi (9%) oraz
nadcisnienie (6%). Dla pdzZniejszej daty odciecia (tzn.: 29.09.2017 r.) nie odnotowano zdarzen
niepozadanych o nasileniu 3. stopnia lub wiekszym, ktére wystgpityby u co najmniej 5%
pacjentow,

w przypadku badan dla alektynibu: w analizie zbiorczej dla trzech badan (ALUR, NP28673,
NP28761), zdarzeniem niepozadanym, ktére wystgpito u co najmniej 5% pacjentéw byt
podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (5%).

Analiza sieciowa

W poréwnaniu brygatynibu z alektynibem wykazano, ze:

prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu zdarzei niepozadanych jest istotnie
statystycznie dwukrotnie 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;

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

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Alunbrig (ChPL Alunbrig)
dziataniami wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) s3:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie ptuc (obejmuje atypowe zapalenie
ptuc, 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: niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby limfocytow
(zaréwno ogdtem, 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: bezsennosc,
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zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bdl gtowy (obejmuje bdle gtowy, bdle gtowy
pochodzenia zatokowego, dyskomfort w obrebie gtowy, migrene, napieciowe bdle gtowy),
neuropatia obwodowa (obejmuje parestezje, obwodowa neuropatie czuciowg, nieprawidtowe
odczuwanie bodzcéw, przeczulice, niedoczulice, nerwobdl, neuropatiec 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
Srodgatkowe, obrzek plamki zdéttej, swiattowstret, fotopsje, obrzek siatkdwki, niewyrazne
widzenie, zmniejszong ostro$¢ widzenia, ubytek pola widzenia, zaburzenia widzenia,
odwarstwienie ciata szklistego, straty ciata szklistego, zaniewidzenie jednooczne),

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

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

zaburzenia zotadka i jelit w postaci: zwiekszenie aktywnosci lipazy (zaréwno ogdtem, jak i jako
dziatanie niepozadane 3. i 4. stopnia), nudnosci, biegunka (obejmuje biegunke, biegunke
zakazng), zwiekszenie aktywnosci amylazy, wymioty, zaparcie, bdol brzucha (obejmuje
dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia brzucha, bdle brzucha, bdle w podbrzuszu, bdle
w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu), sucho$¢ 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 z6tciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
aktywnosci AIAT oraz zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,

zaburzenia skory i tkanki podskdrnej w postaci: wysypka (obejmuje tradzik rézowaty, rumien,
wysypke ztuszczajacy, wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke plamistg, wysypke grudkowo-
plamistg, wysypke grudkowa, wysypke sSwigdowg, wysypke krostkowga, zapalenie skory,
uczuleniowe zapalenie skéry, uogdlniony rumien, wysypke pecherzykowa, pokrzywke) oraz
Swiad,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: zwiekszenie aktywnosci CPK we
krwi (zaréwno ogétem, jak i jako dziatanie niepozgdane 3. i 4. stopnia), bdl miesni (obejmuje
bdle miesniowo-szkieletowe, bdle miesni, skurcze miesni, napiecie miesni, drgania miesni,
dyskomfort miesniowo-szkieletowy), bdl stawow oraz bél miesniowo-szkieletowy w klatce
piersiowej, zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci: zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi,

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie (obejmuje astenig,
meczliwos$c), obrzek (obejmuje obrzek powiek, obrzek twarzy, miejscowy obrzek, obrzek
obwodowy, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy, uogdlniony obrzek, obrzek obwodowy)
oraz goraczka.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

Nie zidentyfikowano badan poréwnujacych bezposrednio skutecznosé brygantynibu
z alektynibem, jak réwniez jakichkolwiek badan dotyczacych zastosowania brygatynibu z grupa
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kontrolng, przez co niemozliwe byto przeprowadzenie typowego poréwnania posredniego. Na
uzytek analizy przeprowadzono naiwne porédwnania obejmujace zestawienie grup brygatynibu
i m.in. grup alektynibu z réznych badan. W przypadku zmiennych binarnych przeprowadzono
wtasne obliczenia statystyczne przy wykorzystaniu oprogramowania Excel 2016, natomiast
w przypadku zmiennych ciggtych zestawiono ze sobg mediany oraz 95% przedziaty ufnosci,
a takze wykorzystano dostepne dane nieopublikowane — wyniki w zakresie ryzyka wzglednego
uzyskane z naiwnego poréwnania, a takze wyniki ryzyka wzglednego uzyskane z analizy
poréwnawczej przeprowadzonej metodg MAIC (ang. matching adjusted indirect comparison)
pochodzace z raportu przygotowanego przez Tolley Health Economics Ltd. dla firmy Takeda.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wiarygodnos¢ pordwnan posrednich jest ograniczona
z uwagi na charakter samej metody. Posrednie poréwnania mogg by¢ obcigzone zaréwno
obserwowanymi, jak i nieobserwowanymi réznicami miedzy prébami klinicznymi. Chociaz
zastosowanie MAIC moze usung¢ lub zmniejszy¢ zaobserwowane réznice miedzy prébami,
niezauwazone réznice mogg powodowac resztkowe zaktdcenie;

Dodatkowo, w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki niepublikowane dot.

W przypadku danych z zakresu bezpieczenstwa, ze wzgledu na duzg heterogenicznosc
pod wzgledem raportowania tego typu danych (w zakresie metodyki wiaczania zdarzen
niepozadanych, a takze czasu trwania obserwacji), przedstawiono jedynie zestawienie liczby
zdarzen z poszczegdlnych badan.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

Niemozliwe byto uwzglednienie badania Study 101 we wszystkich analizach, w tym réwniez
w analizie bezpieczenstwa;

Sposdb prezentacji danych z zakresu jakos$ci zycia w badaniu ALTA uniemozliwit
przeprowadzenie analizy poréwnawczej z komparatorem.

Nalezy zaznaczy¢, ze przy wykorzystaniu odmiennych modeli (model efektéw statych, model
efektow losowych) w analizie bezpieczenstwa odmienne jest wnioskowanie dot. istotnosci
statystycznej réznic w ocenianych punktach koricowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Ocene efektywnosci kosztowej brygatynibu przeprowadzono wzgledem alektynibu z wykorzystaniem
techniki minimalizacji kosztéw w dozywotnim (14,03 lata) horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent, perspektywa zblizona do NFZ). W analizie
ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono koszty zwigzane z: zakupem lekdw (koszt substancji
czynnych), podaniem lekdw, monitorowaniem stanu pacjenta do progresji choroby, leczeniem oraz
monitorowaniem stanu zdrowia pacjentéw po progresji choroby, opiekg terminalng, kosztem lekéw
stosowanych wspomagajgco, leczeniem dziatan niepozgdanych.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Dobdr wybranej techniki analitycznej przez wnioskodawce wydaje sie by¢ podejSciem
konserwatywnym i prawidtowym. Niemniej jednak w zwigzku z faktem, ze w analizie ztozonej
do CADTH wykonano analize uzytecznosci kosztéw oraz majgc na uwadze uzyskane wyniki
w ramach analizy klinicznej w opinii Agencji zasadne bytoby wykonanie tego typu analizy
w ramach niniejszego wniosku refundacyjnego. Analiza uzytecznosci kosztéw stanowitaby
wowczas uzupetnienie dla wykonanej analizy minimalizacji kosztow.

e W analizach ekonomicznych przedtozonych agencjom NICE i SMC, za komparator postuzyt
cerytynib — z tego powodu odstgpiono od poréwnywania modeli ekonomicznych. Natomiast
w przypadku analizy przedtozonej agencji CADTH, jednym z komparatoréw byt alektynib.
Wsrdd najistotniejszych ograniczen tej analizy, analitycy wymieniali brak badan bezposrednio
poréwnujgcych brygatynib i alektynib.
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e Koszty ponoszone na terapie alektynibem oszacowano wytacznie na podstawie informacji
przedstawionych w obwieszczeniu MZ z dnia 23.10.2019. W aktualnie publikowanych
komunikatach DGL (komunikaty od kwietnia br., natomiast alektynib uzyskat refundacje od
lipca br.) nie jest raportowana liczba zrefundowanych opakowan, co uniemozliwito
wykorzystanie tego komunikatu w analizie oraz oszacowanie potencjalnie zaproponowanego
dla analizowanych produktéw leczniczych.

e Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku
z czym niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. Niepewnos¢ oszacowania parametrow
uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwosci, tj. w ramach
analizy wrazliwosci testowano rézne modele parametryczne oraz krétszy horyzont czasowy
analizy (5 lat) — horyzont zblizony do horyzontu badania ALTA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6in. zm.)

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

W zwigzku z faktem, Zze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzgcych wyzszosci leku Alunbrig nad komparatorem alektynibem zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Alunbrig, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi (niezaleznie od
uwzglednienia RSS)

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

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

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

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

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszgcy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnos¢ populacji, ktéra rozpoczynac bedzie
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leczenie brygatynibem po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi w kolejnych
latach finansowania. W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszt substancji
czynnych (brygatynib, alektynib), podania lekdw, monitorowania stanu pacjenta do progresji choroby,
leczenia oraz monitorowaniem stanu zdrowia pacjentdw po progresji choroby, opieki terminalnej,
koszt lekow stosowanych wspomagajgco, leczenia dziatan niepozadanych.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy wptywu na budzet majg wptyw:

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

e 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 réwniez
refundacje w | linii. Refundacja kryzotynibu od | linii, wptynie na zmiane liczebnosci populacji
stosujgcej te substancje w ramach I+ linii leczenia. W ramach analizy wnioskodawca nie
dysponowat danymi NFZ odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
kryzotynibem w ramach | linii oraz danymi odnosnie liczby pacjentéw kwalifikujgce] sie
do leczenia kryzotynibem w ramach kolejnych linii, w sytuacji, gdy kryzotynib dostepny jest
od | linii. W zwigzku z powyzszym, w celu oszacowania liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie
do leczenia kryzotynibem, wykorzystano dane od ekspertédw klinicznych przedstawione
w analizach weryfikacyjnych dla alektynibu oraz cerytynibu. Ze wzgledu na brak adekwatnych
danych odnosnie odsetka pacjentéow kwalifikujgcych sie do | lub do I+ linii leczenia
kryzotynibem, w ramach analizy wykorzystano dane odnosnie rozktadu pacjentéw leczonych
kryzotynibem w przypadku populacji ROS1+ NDRP. Przyjeto, ze w przypadku ALK+ NDRP
rozktad pacjentéw bedzie ksztattowac sie na podobnym poziomie. Moze to jednak nie
oddawad rzeczywistej liczebnosci pacjentédw kwalifikujacych sie do terapii brygatynibem.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
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Uwagi do zapiséow programu lekowego

Warto rozwazy¢ potgczenie wnioskowanego programu z obowigzujgcym juz programem B.6. Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) obejmujgcym m. in. komparator - alektynib.

Jednoczesnie, zgodnie z sugestig Rady Przejrzystosci i majac na wzgledzie zblizony mechanizm dziatania
w ocenianym wskazaniu nalezy rozwazy¢ wtaczenie brygatynibu do istniejgcej grupy limitowej
alektynibu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu
na refundacje lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2020;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2019;
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2018;

W wytycznych PTOK z 2019 roku nie odniesiono sie do stosowania brygatynibu po niepowodzeniu
terapii kryzotynibem.

W wytycznych NCCN z 2020 roku wskazano, ze w leczeniu drugiej i kolejnej linii po niepowodzeniu
terapii kryzotynibem mozna zastosowac¢ 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 osrodkowego uktadu nerwowego, leczenie powinno
by¢ prowadzone nastepng generacjg ALK TKI, tzn. substancjami czynnymi takimi jak alektynib lub
cerytynib. U pacjentow, ktdrzy majg progresje po ALK TKI drugiej generacji, inhibitory ALK nastepnej
generacji, takie jak brygatynib lub loratynib, sg zalecane, jesli sg dostepne.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
i 1 rekomendacje negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych (National Centre for Pharmacoeconomics 2019, National Institute for
Health and Care Excellence 2019, Scottish Medicines Consortium 2019) zwraca sie gtéwnie uwage na
dtuisze przezycie oraz dtuisze przezycie do pogorszenia stanu w pordwnaniu posrednim
z komparatorem oraz ograniczong populacje.

W rekomendacji negatywne] (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2019) zwraca sie
gtéwnie uwage na brak wiarygodnych badan poréwnujgcych do technologii alternatywnych w zakresie
istotnych punktéw koncowych.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.02.2020r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1841.2019.12.PB, PLR.4600.1840.2019.12.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: 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 07038319119970na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 62/2020 z
dnia 31 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Alunbrig (brygatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Alunbrig (brygatynib)
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”

2. Raport nr 0T.4331.9.2020 ,Whniosek o refundacje leku Alunbrig (brygatynib)w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 17.08.2020 r.
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