Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych 30 mg, EAN
07038319119970,
e Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych 90 mg, 180 mg (7 tabl.
90 mg + 21 tabl. 180 mg) EAN 07038319119987,

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: nalezatoby
rozwazy¢ potgczenie wnioskowanego programu z obowiqzujgcym juz
programem B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
obejmujgcym m. in. komparator - alektynib. Konieczne jest przeprowadzenie
procesu ujednolicenia zapisow wspdlnego programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na sSwiecie i nalezy
do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyc
ogotu chorych wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sq:
wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan
sprawnosci i ubytek masy ciata. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet.
W ostatnich latach duze nadzieje budzi wprowadzenie nowych lekow w ramach
tzw. terapii celowanej, ktora polega na zastosowaniu leku bezposrednio
oddziatywujgcego na charakterystyczny element komdrki nowotworowej.
Zastosowanie takiej terapii jest mozliwe po szczegdfowej ocenie
patomorfologicznej i genetycznej materiatu uzyskanego w procesie diagnostyki
nowotworu.

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku, onkogen fuzji jgdrowej
EML4-anaplastycznej kinazy chtoniaka (ALK), jest jednym z biatek aktywujgcych
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szlaki sygnalizacji w komdrkach zmienionych nowotworowo. W wyniku inwersji
bqgdz translokacji chromosomowej na chromosomie 2. dochodzi do utworzenia
wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2—
5% przypadkow NDRP, a w typie gruczofowym z czestosciq 4—6%, niezaleznie od
rasy. Pomimo wzglednie matej czestotliwosci wystepowania potqczenia EML4-
ALK, istotne jest wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK,
poniewaz jej obecnos¢ w komdrkach raka ptuca jest zwiqzana z wysokq
wrazliwoscig na specyficzne leczenie — inhibitorami ALK.

Oceniany lek (brygatynib) jest inhibitorem kinazy tyrozynowej skierowanym
przeciwko ALK, rearanzacji c-ros onkogenu 1 (ROS1) i receptorowi
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R).

W 2019 roku RP i Prezes Agencji wydali pozytywnq opinie na temat objecia
refundacjq produktu leczniczego Alunbrig (brygatynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
u dorostych pacjentow z ALK-dodatnim rakiem, po wczesniejszym leczeniu
kryzotynibem

Dowody naukowe

W analizach skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej terapii, biorgc pod uwage
zalecenia wytycznych klinicznych, ekspertow klinicznych oraz dostepnosc
technologii medycznych finansowanych ze srodkow publicznych (rozpoczecie
finansowania ze srodkdéw publicznych alektynibu), wybrano jako jedyny
komparator alektynib. Nie zidentyfikowano badan porownujgcych bezposrednio
skutecznosc brygantynibu z m.in. alektynibem (badania typu head-to-head), jak
rowniez jakichkolwiek badan dotyczqcych zastosowania brygatynibu z grupq
kontrolng, przez co niemozliwe byto przeprowadzenie typowego poréownania
posredniego. Dlatego, na uzytek analizy, przeprowadzono naiwne porownania
obejmujqce zestawienie grup brygatynibu i alektynibu z roznych badan, a takze
wyniki ryzyka wzglednego, uzyskane z analizy porownawczej przeprowadzonej
metodg MAIC (ang. matching adjusted indirect comparison),

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

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

Analiza skutecznosci klinicznej i praktycznej

Przezycie catkowite

Dla wiekszosci porownan odnotowano istotne statystycznie réznice na korzysc

brygatynibu — wyjgtek stanowi porownanie z alektynibem na podstawie danych
Z badania NP28673, w przypadku ktdorego rdznica pomiedzy porownywanymi
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technologiami nie osiggneta istotnosci statystycznej. W przypadku porownania
przeprowadzonego w analizie sieciowej, w ktorym po stronie brygatynibu
uwzgledniono dane w oparciu o wyniki dwdch badari (ALTA i Study 101),
wskazano na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu.
Rowniez w przypadku porownania, gdy dane dla brygatynibu oparto wytqcznie
na badaniu ALTA, wynik wskazuje na statystycznie istotnq przewage brygatynibu
wzgledem alektynibu.

Przezycie wolne od progresji choroby

Dla wszystkich porownan, dla ktdorych dostepne byty dane z zakresu ryzyka
wzglednego, odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzysc¢ brygatynibu.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi

W zakresie odsetka pacjentow osiggajgcych obiektywnq odpowiedz, oceniang
przez badacza, odnotowano istotnq statystycznie roznice na niekorzysc¢ grupy
pacjentow stosujgcych alektynib w odniesieniu do brygatynibu, w przypadku
porownania danych z badania ALTA z badaniem ALUR oraz ze wszystkimi trzema
badaniami dla alektynibu (ALUR, NP28673, NP28761), zaréwno w przypadku
efektow wyrazonych jako iloraz szans oraz rdznica ryzyka. W przypadku
pozostatych porownan, 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.

Odpowiedz catkowita

W zakresie odsetka pacjentow osiqggajgcych odpowiedz catkowitqg oraz
odpowiedz catkowitg w osrodkowym uktadzie nerwowym, w przypadku
wiekszosci poréownarn, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami. Jedynie w przypadku oceny odpowiedzi w osrodkowym
uktadzie nerwowym w subpopulacji pacjentow z jakimikolwiek przerzutami na
poczgtku badania, przy porownaniu badania ALTA z badaniem NP28673,
uzyskano wynik na niekorzys¢ grupy pacjentow stosujgcych brygatynib,
w porownaniu do alektynibu.

Nie odnaleziono badan dotyczqcych skutecznosci praktyczne;.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity u co najmniej 20% badanych:

e w badaniu ALTA, dotyczqcym brygatynibu, zdarzeniami niepozgdanymi byty:
nudnosci (50%), biequnka (46%), kaszel (41%), bol gtowy (39%), podwyzZszona
fosfokinaza kreatynowa we krwi (36%), wymioty (35%), zmeczenie (35%),
nadcisnienie (28%), dusznosc (27%), zmniejszony apetyt (25%), skurcze miesni
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(24%), bdl plecow (24%), zaparcie (23%), wysypka (21%) oraz zwiekszona
aktywnosc¢ aminotransferazy asparaginianowej (20%);

e przypadku badan dla alektynibu, w analizie zbiorczej z trzech badar ALUR,
NP28673 i NP28761, zdarzeniami niepozqdanymi byty: zaparcie (30%) oraz
zmeczenie (23%).

Zdarzenia niepozqdane 23 stopnia

e w badaniu ALTA, dotyczqcym brygatynibu, zdarzeniami niepozgdanymi
o nasileniu 3. stopnia lub wiekszym pojawiajgcymi sie podczas leczenia, dla
wczesniejszej daty odciecia (tzn.: 31.05.2016 r.), byty: podwyziszona
aktywnos¢ fosfatazy kreatynowej we krwi (9%) oraz nadcisnienie (6%).
Dla pdzniejszej daty odciecia (tzn.: 29.09.2017 r.) nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych o nasileniu 3. stopnia lub wiekszym, ktore wystgpityby
u co najmniej 5% pacjentow,

e w przypadku badan dla alektynibu: w analizie zbiorczej dla trzech badan
dotyczqcych  alektynibu, zdarzeniem niepozgdanym, wystepujgcym
u co najmniej 5% pacjentow byta podwyzszona aktywnosc¢ aminotransferazy
asparaginianowej (5%).

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

W poréwnaniu brygatynibu z alektynibem wykazano, ze prawdopodobieristwo
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych jest istotnie statystycznie
wieksze w grupie brygatynibu.

Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozqgdanego stopnia 3. lub 4.

W poréwnaniu brygatynibu z alektynibem wykazano, ze prawdopodobieristwo
doswiadczenia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego stopnia 3. lub 4.
jest istotnie statystycznie wieksze w grupie brygatynibu, przy przyjeciu modelu
efektow statych oraz nieistotnie statystycznie wieksze przy przyjeciu modelu
efektow losowych.

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 zastosowac m.in. leczenie brygatynibem. W wytycznych
ESMO z 2018 roku wskazano, Zze u pacjentow z NDRP z pozytywnym wynikiem
ALK, z progresjq po kryzotynibie oraz przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego, leczenie powinno byc¢ prowadzone nastepnq generacjq ALK TKI, tzn.
substancjami czynnymi takimi jak alektynib lub cerytynib. U pacjentow, ktorzy
majq progresje po ALK TKI drugiej generacji, sq zalecane inhibitory ALK nastepnej
generacji, takie jak brygatynib lub loratynib, jesli sq dostepne.
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Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow.

Wpfyw na bud:zet ptatnika publicznego
Objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej

Catkowite koszty refundacji terapii
(brygatynib + alektynib, tgcznie Il i llI/IV linia)
, W populacji docelowej, wyniosg
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy, w tym koszty refundacji wnioskowanej
technologii odpowiednio Pozytywna decyzja refundacyjna
dla wnioskowanej technologii wiqzac sie

Rekomendacje refundacyjne dotyczqce ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng
rekomendacje negatywnqg. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie
uwage na argumenty kliniczne (dtuisze przezycie catkowite oraz czasu
do progresji choroby, w porédwnaniu posrednim z komparatorem) oraz
ograniczonq populacje pacjentow. W jednej rekomendacji negatywnej zwraca sie
gtownie uwage na brak wiarygodnych badan bezposrednio pordwnujgcych
alternatywne technologie.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej opinia Rady jest udowodniona skutecznosc
kliniczna proponowanego schematu leczenia oraz

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4331.9.202
,» Whniosek o refundacje leku Alunbrig (brygatynib) w ramach programu lekowego «Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca»”, data ukornczenia: 17 sierpnia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma sp. z o0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma sp. z o.o.



