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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).
Zakres wyfgczenia 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
2020, poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz.
1913).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczneyj.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176 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 2019, poz. 1781).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.; Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z o.0.; Pfizer Polska
Sp. z 0.0 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.; Pfizer Polska Sp. z 0.0
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
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CUR
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DOC
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EMA
ENS
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FDA
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HR
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KK
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KW

Lek

LOR
LSM
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MD
Mz
NCCN
NDRP
NFzZ
NICE

NNH
NNT
OR

oS
OUN / CNS

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

alektynib

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
aminotransferaza alaninowa

ang. anchored MAIC

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa

obszar pod krzywg (ang. area under curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

ang. All Wales Medicines Strategy Group

niezalezna zaslepiona komisja (ang. blinded independent review committee)
brygatynib

krzywa akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
cerytynib

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

fosfokinaza keratynowa (ang. creatine phosphokinase)

kryzotynib

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

docetaksel

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
European Medicines Agency

ensartynib

ang. European Society for Medical Oncology

ang. Food and Drug Administration

fran. Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
pierwsza analiza posrednia (ang. interim analysis 1)

druga analiza posrednia (ang. interim analysis 2)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Konsultant Krajowy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Konsultant Wojewodzki

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2020 r., poz. 944, z pézn. zm.)

lorlatynib

$rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

poréwnanie posrednie po korekcie o roznice w charakterystyce populacji (ang. matching-adjusted
indirect comparison)

$rednia roznica (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

Liczba osdb, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwenciji, aby uzyskac pozgdany efekt
zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu korncowego u jednej z nich (ang. number
needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy
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PFS
PMX
PO
PSA
PTOK
QALY
RCT
RD
RECIST
RR
RSS
SAE
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TEAE

Technologia

ucz

UE

un-MAIC
URPL

Ustawa o
refundacji
Ustawa o
swiadczeniach
wD$

WHO

WLF
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

pemetreksed

poziom odptatnosci

probabilistyczna analiza wrazliwosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

roznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

ang. Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane, ktdre wystapity podczas leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events)

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

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

ang. unanchored MAIC

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
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 01.12.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.676.2020.9.PB

PLR.4500.677.2020.9.PB
PLR.4500.678.2020.9.PB
PLR.4500.679.2020.9.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 180 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119956
— Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg; 180 mg, 28, tabl., (7 tabl. 90 mg + 21 tabl.
180 mg), EAN: 07038319119987
— Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119963
— Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 30 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119970
= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

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:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

dla opakowania 180 mg, 28 tabl. —

dla opakowania 7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg —
dla opakowania 90 mg, 28, tabl. —

dla opakowania 30 mg, 28, tabl. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

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
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

Whnioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
ul. Prosta 68,

00-838 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 01.12.2020 r., znak PLR.4500.676.2020.9.PB, PLR.4500.677.2020.9.PB,
PLR.4500.678.2020.9.PB, PLR.4500.679.2020.9.PB (data wptywu do AOTMIT 01.12.2020 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. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 180 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119956,

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg; 180 mg, 28, tabl., (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg),
EAN: 07038319119987,

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119963,

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 30 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119970.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 12.01.2021r., znak
0OT.4331.51.2020.EL.5. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 02.02.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- I N . Analiza problemu decyzyjnego, Brygatynib (Alunbrig)

w terapii pacjentéw z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK,
nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK, Wersja 2.0, Krakéw — czerwiec 2020,

- NN [ DU S RN Analiza Kiniczna, Brygatynib (Alunbrig)

w terapii pacjentéw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych
uprzednio inhibitorem ALK, Wersja 2.0, Krakéw — czerwiec 2020,

o - _ _ Analiza ekonomiczna, Brygatynib (Alunbrig) w terapii pacjentéw

z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem pluca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych
uprzednio inhibitorem ALK, Wersja 2.0, Krakéw — czerwiec 2020,

. _ _ - Analiza wplywu na budzet, Brygatynib (Alunbrig) w terapii pacjentow

z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych
uprzednio inhibitorem ALK, Wersja 2.0, Krakéw — czerwiec 2020.
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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
e Alunbrig (brigatin bum), tabletki powlekane, 180 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119956
e Alunbrig (brigatin bum), tabletki powlekane, 90 mg; 180 mg, 28, tabl., (7 tabl. 90 mg + 21 tabl.

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — 180 mg), EAN: 07038319119987

kod EAN e Alunbrig (brigatin bum), tabletki powlekane, 90 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119963
e Alunbrig (brigatin bum), tabletki powlekane, 30 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119970

Kod ATC LO1XE43

Substancja czynna brygatynib

Whnioskowane wskazanie ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

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 powodéw innych
niz dziatania niepozadane, leczenie nalezy wznowi¢ w dawce 90 mg raz na dobe przez 7 dni, a nastepnie

Dawkowanie zwiekszyé dawke do dawki wezesniej tolerowanej.

Jesli dawka zostanie pominieta lub wystapig wymioty, nie nalezy podawa¢ dodatkowej dawki, a kolejng
dawke nalezy przyja¢ w planowanym czasie.

Leczenie nalezy kontynuowac¢, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne u pacjenta.

Droga podania doustne

Brygatynib jest inh bitorem kinazy tyrozynowej skierowanym przeciwko ALK, rearanzacji c-ros onkogenu
1 (ROS1) i receptorowi insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R). Brygatynb hamowat
autofosforylacje ALK i fosforylacje za posrednictwem ALK dalszego biatka sygnalowego STAT3

. . . w badaniach in vitro oraz in vivo.
Mechanizm dziatania na

podstawie ChPL Brygatynib hamowat proliferacje in vitro linii komdrkowych charakteryzujgcych sie ekspresjg biatek

fuzyjnych EML4-ALK i NPM-ALK i wykazywat zalezne od dawki hamowanie wzrostu ksenoprzeszczepu
EML4-ALK-dodatniego NDRP u myszy. Brygatynb hamowat in vitro oraz in vivo zywotno$¢ komaérek
z ekspresjg zmutowanych postaci EML4-ALK zwigzanych z opornoscig na inhibitory ALK, w tym G1202R
i L1196M.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Europejskiej Agencji Lekdw, produkt leczniczy Alunbrig
oprdécz wnioskowanych dawek i opakowan jest dostepny réwniez:

e w dawce 30 mg w butelce po 60 tabletek (EU/1/18/1264/001) i po 120 tabletek (EU/1/18/1264/002),
o w dawce 30 mg w blistrze po 56 tabletek (EU/1/18/1264/003) i po 112 tabletek (EU/1/18/1264/004),
e w dawce 90 mg w butelce po 7 tabletek (EU/1/18/1264/005) i po 30 tabletek (EU/1/18/1264/006),

o w dawce 90 mg w blistrze po 7 tabletek (EU/1/18/1264/007),

e w dace 180 mg w butelce po 30 tabletek (EU/1/18/1264/009).

Zrédio: ChPL Alunbrig, https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/alunbrig-epar-all-authorised-
presentations pl.pdf (data dostepu: 11.01.2021 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu

22.11.2018 r., EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
(ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase - kinaza chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inh bitorem ALK.

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP, leczonych wczesniej kryzotynibem.

Status leku sierocego

NIE

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Produkt objety dodatkowym monitorowanie.

Zrédfo: ChPL Alunbrig, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/alunbrig (data dostepu: 11.01.2021 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Alunbrig nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu,
byt natomiast dwukrotnie oceniany we wskazaniu: leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca u dorostych
pacjentow z ALK-dodatnim po wczesniejszym leczeniu kryzotynibem (obie oceny dotyczyly tego samego
wskazania, ale obejmowaty inne opakowania leku).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

SRP nr 77/2019 z
dnia 02.09.2019r.

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych a 90 mg, EAN: 07046260649637,
e  Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych a 180 mg, EAN: 07046261705349,
e  Alunbrig (brygatynib), 7 tabletek powlekanych a 90 mg, EAN: 07046261113250,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie ich bezpfatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego”.

Uzasadnienie:

o)

Dostepne dowody naukowe na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo brygatynibu we wnioskowanym wskazaniu
pochodzg z dwoch badan klinicznych ALTA (Huber 2018, Kim 2017) i badania 101 (Bazhenova 2017, Gettinger
2016). Przeprowadzone poréwnanie (analiza MAIC, analiza sieciowa) z aktualnie finansowanym w Polsce
komparatorem (alektynibem) wykazato, ze brygatynib ma przewage nad komparatorem pod wzgledem przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji oraz wskazn ka obiektywnych odpowiedzi. Nie wykazano réznic,
miedzy innymi pod wzgledem wskaznika kontroli choroby, odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej. Podsumowujac,
dostepne dane wskazujg, ze brygatynib jest co najmniej tak samo skuteczny, jak obecnie finansowany komparator.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze brak jest poréwnan bezposrednich, a ze wzgledu na brak badan dotyczacych
zastosowania brygatyn bu z grupg kontrolng, niemozliwe byto réwniez przeprowadzenie typowego poréwnania
posredniego. W zwigzku z tym uzyskane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig.

Whyniki analizy danych pochodzacych z badan klinicznych wskazujg na zadowalajgcy profil bezpieczenstwa
brygatynibu. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty: nudnosci (50%), biegunka (46%), kaszel
(41%), bol glowy (39%), podwyzszona fosfokinaza kreatynowa we krwi (36%), wymioty (35%), zmeczenie (35%),
nadcisnienie (28%), duszno$¢ (27%), zmniejszony apetyt (25%), skurcze migéni (24%), bdl plecow (24%),
zaparcie (23%), wysypka (21%) oraz zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (20%). Nalezy
pokreslié, ze brygatynb jest lekiem o stosunkowo krotkiej obecnosci na rynku, dlatego populacja, w ktérej
stosowano lek jest jeszcze niewielka.

Wedtug rekomendac;ji klinicznych, brygatyn b moze by¢ rozwazany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z
rearanzacja genu ALK. Wytyczne NCCN z 2019 rekomendujg podawanie brygatynibu w drugiej i kolejnych liniach
leczenia, po niepowodzeniu terapii kryzotynibem (analogicznie jak w przypadku proponowanego programu
lekowego). Rekomendacje ESMO 2018 sugerujg stosowanie brygatynibu u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibem oraz alektyn bem lub cerytynibem, czyli w trzeciej linii leczenia. Polskie wytyczne, PTOK 2019 nie
formutujg bezposrednich zalecen dotyczacych stosowania brygatynibu.
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Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2019, SMC 2019 i NCPE 2019) oraz jedna
rekomendacje negatywng (CADTH 2019). W rekomendacjach pozytywnych wskazuje sie na potencjalny dobry
efekt kliniczny, uzalezniajgc jednoczesnie finansowanie leku od redukcji kosztow. W rekomendacji negatywne;j
wskazuje sie na ograniczone dane dotyczace poréwnan z komparatorami (w tym z alektyn bem).

Eksperci kliniczni popierajg finansowanie wnioskowanej technologii.
Problem ekonomiczny Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztow.

Gltéwne argumenty decyziji

Alunbrig jest lekiem zarejestrowanym do leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc i rearanzacjg
genu ALK w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem. Wyn ki badania klinicznego |l fazy
(ALTA) i badania 101 (badanie /Il fazy) wykazaty, ze brygatynib jest skuteczng opcjg terapeutyczng u pacjentow
po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem, przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa”.

RP nr 75/2019 z
dnia 03.09.2019 .

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

Uzasadnienie:

+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 wczesniejszym leczeniu kryzotynibem. W ramach analizy skuteczno$ci klinicznej brygatyn bu
przedstawiono wyniki naiwnego poréwnania z alektynibem oraz poréwnania po korekcie o réznice w
charakterystyce populacji. Wyniki wskazujg na mozliwg wyzszg skutecznos¢ 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 wyn kéw z badan, w
zwigzku z czym przedstawiono zestawienie wynikdéw, wskazujace na podobny profil bezpieczenstwa obydwu
substancji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze brak bezposredniego poréwnania, czy tez poréwnania posredniego przez
wspoélny komparator znaczaco ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o wyzszej skutecznosci i bezpieczenstwie
brygatynibu wzgledem komparatora w rzeczywistej praktyce klinicznej. Majgc na uwadze ograniczenia analizy
klinicznej, w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci i
bezpieczenstwie brygatynibu i alektynibu. Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wskazuje, ze
niezaleznie od uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wnioskowana technologia medyczna jest tansza
od obecnie refundowane;.

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano

dla ptatn ka publicznego po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla brygatynibu.

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 niedrobnokomérkowego raka ptuca u dorostych
pacjentéw z ALK-dodatnim po wczesniejszym leczeniu kryzotyn bem”.

SRP nr 62/2020 z
dnia 31.08.2020 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e  Alunbrig (brygatynib), 28 tabletek powlekanych 30 mg, EAN 07038319119970,

e  Alunbrig (brygatyn b), 28 tabletek powlekanych 90 mg, 180 mg (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg) EAN
07038319119987,

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca”, w ramach istniejacej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag

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

Uzasadnienie:

o)

W analizach skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii, biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych,
ekspertdw klinicznych oraz dostepnos$¢ technologii medycznych finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(rozpoczecie finansowania ze $rodkéw publicznych alektyn bu), wybrano jako jedyny komparator alektyn b. Nie
zidentyfikowano badan poréwnujacych bezposrednio skutecznosé¢ brygatynibu z m.in. alektyn bem (badania typu
head-to-head), jak réwniez jakichkolwiek badan dotyczacych zastosowania brygatynibu z grupg kontrolng, przez
co niemozliwe byto przeprowadzenie typowego poréwnania posredniego. Dlatego, na uzytek analizy,
przeprowadzono naiwne poréwnania obejmujgce zestawienie grup brygatynibu i alektynibu z réznych badan, a
takze wynki ryzyka wzglednego, uzyskane z analizy poréwnawczej przeprowadzonej metodg MAIC (ang.
Matching adjusted indirect comparison),
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. Dodatkowo, przedstawiono takze wyniki poréwnania sieciowego (ang. Network meta-
analysis, NMA),
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa 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 poréwnan odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ brygatynibu — wyjatek stanowi
poréwnanie z alektyn bem na podstawie danych z badania NP28673, w przypadku ktérego réznica pomiedzy
poréwnywanymi technologiami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (...). W przypadku poréwnania
przeprowadzonego w analizie sieciowej, w ktérym po stronie brygatynibu uwzgledniono dane w oparciu o wyniki
dwoch badan (ALTA i Study 101) wskazujg na statystycznie istotng przewage brygatynibu wzgledem alektynibu.
Roéwniez w przypadku poréwnania, gdy dane dla brygatynibu oparto wytgcznie na badaniu ALTA, wynik wskazuje
na statystycznie istotng przewage brygatyn bu wzgledem alektynibu.
Przezycie wolne od progresji choroby

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

()

Zdarzenia niepozadane 23 stopnia

. w badaniu ALTA, dotyczacym brygatynibu, zdarzeniami niepozadanymi o nasileniu 3. stopnia lub
wiekszym pojawiajgcymi sie podczas leczenia, dla wczes$niejszej daty odciecia (...) byly: podwyzszona
aktywnos¢ fosfatazy kreatynowej we krwi (9%) oraz nadcis$nienie (6%). Dla p6zniejszej daty odciecia
(...) 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, wystepujgcym u co najmniej 5% pacjentow byta podwyzszona aktywnos¢
aminotransferazy asparaginowej (5%).

()
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
Catkowite koszty refundac;ji terapii

(brygatyn b + alektynib, tgcznie Il i HlI/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 wigza¢ sie

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje pozytywne i jedng rekomendacje negatywng.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na argumenty kliniczne (diuzsze przezycie catkowite
oraz czasu do progresji choroby, w poréwnaniu posrednim z komparatorem) oraz ograniczong populacje
pacjentéw. W jednej rekomendacji negatywnej zwraca sie gitéwnie uwage na brak wiarygodnych badan
bezposrednio poréwnujgcych alternatywne technologie.

Gltéwne argumenty decyziji

Gléwnym argumentem pozytywnej opinii Rady jest udowodniona skutecznos$¢ kliniczna proponowanego schematu
leczenia oraz f

RP nr 62/2020 z
dnia 01.09.2020 r.

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

Uzasadnienie:

LPrezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Alunbrig (brygatynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca u dorostych pacjentow
z ALK-dodatnim po wczesniejszym leczeniu kryzotynibem. W ramach analizy skutecznosci klinicznej brygatyn bu
przedstawiono wyniki naiwnego poréwnania z alektynibem oraz poréwnania po korekcie o roznice w
charakterystyce populacji. Wyniki wskazujg na mozliwg wyzszg skutecznos$¢ 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 bylo poréwnanie wyn kéw z badan, w
zwigzku z czym przedstawiono zestawienie wynikdw, wskazujgce na podobny profil bezpieczenstwa obydwu
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substancji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze brak bezposredniego poréwnania, czy tez poréwnania posredniego przez
wspolny komparator znaczagco ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o wyzszej skutecznosci i bezpieczenstwie
brygatynibu wzgledem komparatora w rzeczywistej praktyce klinicznej. Majgc na uwadze ograniczenia analizy
klinicznej, w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatlozenie o poréwnywalnej skutecznosci i
bezpieczenstwie brygatynibu i alektynibu. Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wskazuje, ze
niezaleznie od uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wnioskowana technologia medyczna jest tansza
od obecnie refundowanej.

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano

dla ptatnika publicznego po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla brygatyn bu.
Majac na uwadze efekty zdrowotne mozliwe do uzyskania przy stosowaniu brygatyn bu, przy jednoczesnej redukgiji
ryzyka nadmiernego obcigzenia ptatnika 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 kryzotyn bem.

C.).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e dla opakowania 180 mg, 28 tabl. —
Proponowana o dla opakowania 7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg —
cenazbytunetto | o  dla opakowania 90 mg, 28, tabl. —

e dla opakowania 30 mg, 28, tabl. —
Kategoria
dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom .
odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 1209.0, Brygatyn b.
Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

L]

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie
zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”
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Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

Kryteria kwalifikacji (tacznie):

1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z przewaga utkania gruczolakoraka;

2. obecnosc¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej
hybrydyzaciji in situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (ang.
new generation sequencing — NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyf kat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

3. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radykalnej
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii;

4. obecnosé zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnosé¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

5. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) lub przerzuty do OUN bez cech progresji po
leczeniu miejscowym lub przerzuty do OUN bez klinicznych objawdw lub koniecznosci zwiekszania dawki
glikokortykosteroidow;

6. ustgpienie lub zmniejszenie do 2. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem
(wyjatek: utrata wiosow);

7. wiek powyzej 18 roku zycia;

8. sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9. wykluczenie wspdtwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajgce leczenia);

10. czynnosé uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

11. czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) aktywnos$¢ transaminaz nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy (GGN) w przypadku stezenia bilirubiny
<2 GGN lub

b) aktywnos¢ transaminaz nieprzekraczajgca 3-krotnej gérnej granicy normy (GGN) w przypadku stezenia bilirubiny
> 2 GGN,;

12. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania brygatyn bu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Okreslenie czasu

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z:

e z zasadami terapii okreslonymi w punktach 1, 2i 3, oraz

ez kryteriami wylgczenia z programu.

1. Stosowanie brygatynibu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia powaznych dziatan
niepozgdanych.

2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie
w zaleznosci od sytuacii klinicznej):

Ieczeniayv a) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
programie . . . S . .
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 (TK) 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 przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);
b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia — USG, magnetyczny
rezonans - MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowac ocene
zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.
1. wystgpienie uogolnionej progresji choroby — potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym —
ocenionej wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1. - powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%;
Krvteria 2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
wy);qczenia przedmiotowym lub obrazowym;

3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 5.0. (ang. common
terminology criteria for adverse events — version 5.0.);
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4. wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow
klasyfikacji CTC-AE w wersji 5.0. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawéw toksycznosci lub
zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteridw klasyfikacji CTC-AE w wersji 5.0.);

5. wystgpienie nadwrazliwos$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;
6. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

7. przebyte wczesniej systemowe leczenie z powodu zaawansowanego nowotworu z wykorzystaniem innego
inh bitora ALK;

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/102



Alunbrig (brygatynib) 0T.4331.51.2020

3.1.2.3. Ocena analitykow Agenciji

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacija:

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

e kategoriarefundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami art.
14 ustawy o refundaciji.

e przynaleznosé do grupy limitowe;j: istniejgca grupa limitowa 1209.0, Brygatynib. Propozycja zgodna
z zapisami ustawy refundacyjnej (art. 15).,

e poziom odptatnosci: bezptatnie. Lek wydawany w ramach programu lekowego.
e RSS: brak uwag do zaproponowanego mechanizmu RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

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

Zrédfo: AWA OT.4331.35.2019
Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy niedrobnokomérkowego raka ptuca NDRP:

e ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtdéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie na dym tytoniowy, wystepuje cze$ciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach (przywnekowo);
czesto dochodzi do zwezenia $wiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym; komorki
raka ziuszczajg sie do sSwiatta dréog oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym
plwociny; nowotwér ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka podtypow
gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o wielkokomoérkowy (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 wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Zrédto: AWA OT.4331.35.2019
Rearanzacje genu ALK

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jgdrowej EML4-anaplastycznej kinazy
chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujgcych szlaki sygnalizacji komérkowej 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% przypadkow NDRP, a w typie
gruczotowym z czestoscig 4—6%, niezaleznie od rasy. Pomimo relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania
potaczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK, poniewaz jej
obecnos¢é w komorkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwo$cig na specyficzne leczenie — inhibitorami
ALK.

Zrédlo: AWA OT.4331.35.2019

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

Zrédio: AWA OT.4331.35.2019
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé ogétu chorych
wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 1l i [lIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$réd chorych z rozsiewem niedrobnokomarkowego raka ptuca (stopien V)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci

Zrédfo: AWA OT.4331.35.2019

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agenciji zwrocili sie do 3 ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz uzyskano
od 2 ekspertow i te stanowiska wigczono do niniejszego opracowania.

Szczegoly opinii znajduja sie w tabeli ponizej.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych

Odsetek os6b, u ktorych

Obecna liczba chorych Liczba nowych zachorowan w oceniana technologia
w Polsce ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po

objeciu jej refundacja

Wskazanie

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, KK w dziedzinie onkologii klinicznej

Leczenie niedrobnokomérkowego | rok — 80
. 300 450 Il rok — 100
raka ptuca (ICD-10: C34) 11l rok — 120
dr n. med. Wiestaw Bal — KW w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. slaskie)
. ] | rok — 200
Leczenie medrobnokomprkowego 1500 900 I rok — 300
raka ptuca (ICD-10: C34) 111 rok — 300
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/),
e European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/),

o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.01.2021 r. Odnaleziono 3 wytyczne: europejskie European Society for
Medical Oncology z 2020 roku (ESMO), amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2020 roku
(NCCN) oraz polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 roku (PTOK).

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce leczenia przerzutowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca

Pierwsza linia leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK:

e pacjenci ci powinni otrzymac¢ leczenie | linii inhibitorem kinazy ALK wigczajac w to: kryzotyn b [, A], cerytynib [I, B],
alektynib [I, A] lub brygatynib [I, A],

e stosowanie alektynibu zwigzane jest z dituzszym przezyciem wolnym od progresji choroby oraz z mniejsza
toksycznoscig niz stosowanie kryzotyn bu oraz alektynib wykazuje aktywnos¢ wzgledem przerzutéw do centralnego
ukfadu nerwowego u pacjentow wczesniej nieleczonych [l, Al,

e stosowanie brygatynibu zwigzane jest z dtuzszym przezyciem wolnym od progresji choroby niz stosowanie
kryzotyn bu (wyniki z drugiej analizy posredniej) oraz brygatynib wykazuje aktywno$¢ wzgledem przerzutow
do centralnego ukfadu nerwowego u pacjentéw wczesniej nieleczonych [l, A],

e U pacjentow z zajeciem centralnego ukladu nerwowego zastosowanie inhibitorow kinazy ALK jako leczenia
pierwszej linii jest skuteczne — rekomendowane sa: alektynib [lll, A], brygatynib [, B] lub cerytynib [IV, B],

e cerytyn b jest lepszg opcjg leczenia niz chemioterapia [l, B] i przypuszczalnie kryzotyn b [IV, B]; alektynib stanowi
lepszg opcje leczenia niz kryzotynib [I, A]; brygatynib stanowi lepszg opcje leczenia niz kryzotyn b [I, B],

ESMO 2020

(Europa) Druga oraz kolejne linie leczenia pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK:

e kazdy pacjent z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK powinien otrzymac¢ inhibitor kinazy
ALK nowej generaciji jako terapie nastgpnej linii, jezeli nie otrzymat go wczesniej [l, A].

Poziom i sita dowodow:
Klasa zalecen:

A: silne dowody dotyczace skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna rekomendacja); B: silne lub umiarkowane
dowody dotyczace skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscig (generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce
dowody dotyczace skutecznosci lub kliniczna korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub dowodzace zdarzen niepozgdanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu
przeczgce skutecznosci lub dowodzace zdarzen niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)

Poziom wiarygodnosci danych:

| — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodyka lub metaanaliza dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania randomizowane lub duze badania
randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan
z przedstawiong heterogenicznoscig; Il — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne
lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw; opinie eksperckie.

Wytyczne dotyczgce leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca

W  wytycznych przedstawiono m.in. schemat postgpowania u pacjentow z zaawansowanym/przerzutowym

NCCN 2020 niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych zidentyf kowano rearanzacje genu ALK:

(Stany

) e rearanzacja genu ALK zidentyfikowana przed rozpoczeciem leczenia systemowego | linii:
Zjednoczone)

v' leczenie | linii:
o  preferowane: alektynib (kategoria: 1) lub brygatynib (kategoria: 1) lub lorlatynib (kategoria: 1),

o inne rekomendowane: cerytyn b (kategoria: 1),
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o  przydatne w okreslonych okolicznosciach: kryzotynib (kategoria:1).
e rearanzacja genu ALK zidentyfikowana w trakcie trwania leczenia | linii:

v' leczenie | linii: nalezy dokonczy¢ planowang terapie systemowa, wigczajac w to faze jej podtrzymania lub
przerwac jej podawania i rozpoczg¢ podawanie: alektynibu (preferowane), brygatynibu (preferowane) lub
lorlatynibu (preferowane) lub cerytynibu lub kryzotyn bu.

Poziom i sita dowodéw: 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN
dotyczacy poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

Wytyczne dotyczace leczenia m.in. nowotworéw ptuca

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca — stopien IV:

e chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK powinni w pierwszej linii leczenia otrzymac
jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK [I, A],

e u chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig [, A,

e postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego 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, inh bitoréw EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych
lekow w pierwszej linii, bgdz ozymertyn bu 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 postgpowania objawowego [I, A],

FIOL A0 e w przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach

(Polska) nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR lub ALK, nalezy rozwazyé¢ kontynuowanie dotychczasowego
leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja lub radioterapia) [lll, B].

Jakosé dowodow naukowych

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

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

Il - Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV - Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
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

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 roku wskazano, ze pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
zrearanzacja genu ALK wlinii leczenia systemowego powinni otrzyma¢ inhibitor kinazy ALK
(wskazano kryzotynib, cerytynib, alektynib i brygatynib). W przypadku drugiej i kolejnych linii leczenia wskazano,
ze kazdy pacjent z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK powinien otrzymac¢ inhibitor
kinazy ALK nowej generacji jako terapie nastepnej linii, jezeli nie otrzymat go wczesniej.

W  wytycznych amerykanskich NCCN z 2020 roku wskazano, ze w przypadku pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych zidentyfikowano rearanzacje
genu ALK nalezy zastosowaé alektynib (preferowany), brygatynib (preferowany), lorlatynib (preferowany),
cerytynib (jako inny rekomendowany) lub kryzotynib (przydatny w niektérych okolicznosciach). W wytycznych
wskazano, ze w sytuacji, gdy identyfikacja rearanzacji genu ALK zostata dokonana podczas juz trwajgcej terapii
systemowej, innej niz leczenie inhibitorem kinazy ALK, mozna rozwazyé¢ jej dokonczenie (tgcznie z fazag
podtrzymujaca) lub jej przerwanie.

W wytycznych polskich PTOK z 2019 roku wskazano, ze chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca
z rearanzacjg genu ALK powinni w pierwszej linii leczenia otrzymaé jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
ALK (nie wymieniono jakie).
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych:
Ak:}ualrie__stosgwane w przypadku objecia Techtnqlogia _Tekchnolo_gi_a
techno 0gll medyczne aktualnie refundach Ocenianej najtansza najs UteCane]SZa
technologii
prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, KK w dziedzinie onkologii klinicznej
I linia — 70% I linia — 40%
Alekiynb Il linia — 30% Il linia — 50% X
. | linia — 10% -
— 0,
Cerytynib 1 linia - b.d. | linia — 10%
. | linia — 20% | linia — 10%
Kryzotynib Il linia — 70% Il linia — 40% X
dr n. med. Wiestaw Bal — KW w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. slaskie)
Leczenie objawowe 20 20 X
Chemioterapia 10 10
Alektyn b 50 35 X
Cerytynib 20 10 X

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 88) u pacjentéw chorych na raka ptuc mozna zastosowac:

¢ wramach programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34): afatynib,
alektynib, atezolizumab, brygatynib, cerytynib, kryzotynib, durwalumab, nintedanib, niwolumab,
osimertynib, pembrolizumab,

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

Majac na uwadze sposéb finansowania wnioskowanego leku (program lekowy) jak i wskazanie, ponizej
przedstawiono szczegodtowe informacje jedynie dla lekéw mozliwych do stosowania w NDRP ALK+ w ramach
programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa,
postac i Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
dawka leku
Alektynib
Alecensa,
kaps. twarde, 224 szt. 05902768001143 22826,62 23967,95 23967,95 bezptatny 0
150 mg
Cerytynib
Zykadia,
kaps. twarde, 150 szt. 05909991220075 21089,56 22144,04 22144,04 bezptatny 0
150 mg
Kryzotynib
Xalkori, kaps.
twarde, 200 60 szt. 05909991004484 18587,23 19516,59 19516,59 bezptatny 0
mg
Xalkori, kaps.
twarde, 250 60 szt. 05909991004507 23234,04 24395,74 24395,74 bezptatny 0
mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0OT.4331.51.2020

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykéw
Agencji

e alektyn b
o kryzotynib

+Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka
kliniczna — czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang
interwencje.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg w | linii leczenia ALK-dodatniego raka ptuc zastosowanie lekow
z grupy inh bitoréw kinazy ALK — tj. alektynibu, brygatyn bu, cerytynibu lub kryzotyn bu. Aktualnie w
Polsce zarejestrowane irefundowane w przedmiotowym wskazaniu sg trzy inhibitory ALK
(kryzotynib, alektynib, cerytynib), natomiast czwarty preparat (brygatynib) stanowi interwencje
wnioskowang stanowigca przedmiot niniejszej analizy.

Pierwszym zarejestrowanym i dostepnym w Polsce inhibitorem ALK byt kryzotyn b. Stanowi terapie
0 ugruntowanej pozycji, a zgodnie z danymi NFZ, jest rowniez czesto stosowany, dlatego zostat
uznany za komparator dla brygatynibu w ramach analiz HTA (...) Wytyczne ESMO nie zalecajg jego
stosowania przy stwierdzeniu przerzutéw do OUN. Spéjne z powyzszym zaleceniem sg rowniez
kryteria wigczenia do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, ktére zaktadajg, ze kryzotynib
moze by¢ stosowany wytacznie u pacjentdw bez obecnosci przerzutéw do OUN lub cech progresji
przerzutéw w OUN po wczes$niejszym leczeniu miejscowym.

Sposrad wszystkich refundowanych w Polsce terapii, alektynib jest opcjg najskuteczniejsza, czesto
stosowang oraz preferowang przez wytyczne NCCN. Alektynib uzyskat wyzsza site rekomendacji w
wytycznych NCCN oraz ESMO niz cerytynib czy kryzotynb. Ponadto, zgodnie z zapisami
aktualnego programu lekowego, alektyn b jest jedynym preparatem refundowanym u pacjentow z
ALK dodatnim rakiem ptuca oraz obecnymi nieobjawowymi przerzutami do mézgu, podczas gdy
kryzotynib oraz cerytynib finansowane sg ty ko w przypadku nieobecnosci przerzutéw do mézgu lub
cech progresji przerzutow w OUN po wczesniejszym leczeniu miejscowym. Jednoczesnie,
wnioskowane wskazanie refundacyjne dla brygatynibu jest zgodne z aktualnym wskazaniem
refundacyjnym dla alektyn bu. Tym samym alektynib jako terapia najskuteczniejsza sposréd
dostepnych obecnie w Polsce, o najszerszym wskazaniu refundacyjnym oraz stosunkowo czesto
stosowana (...).

Od stycznia 2020 roku w ramach programu lekowego dostepny jest réwniez cerytyn b, przy czym
aktualnie brak jest informacji o jego rozpowszechnieniu w populacji docelowej. Podobnie jak
kryzotynib, takze i cerytynib jest objety refundacjg w wezszej niz alektynib populacii, tj. wytgcznie u
pacjentéw bez obecnosci przerzutdw do OUN lub cech progresji przerzutéw w OUN po
wczesniejszym leczeniu miejscowym. Ponadto opublikowane metaanalizy sieciowe wskazuja, ze
jest to terapia o prawdopodobnie nizszej skutecznosci niz alektyn b i cechuje sie rowniez nizszg sitg
zalecen klinicznych, dlatego wydaje sie, ze pomimo formalnej refundacji cerytynib nie bedzie
stanowit dominujgcej opcji terapeutycznej w | linii leczenia. Z uwagi na niekorzystny profil
bezpieczenstwa do stosowania dopuszczony zostat cerytynib w dawce 450 mg/dobe, podczas gdy
dostepne dowody naukowe (umozliwiajgce poréwnanie posrednie) dotycza dawki 750 mg, co
oznacza ze ewentualne poréwnanie posrednie obarczone byloby dodatkowg niepewnoscia.
Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg tez na mozliwosé zastosowania innych terapii u pacjentéw z
ALK-dodatnim rakiem ptuca (standardowa chemioterapia), ale wytgcznie wéwczas, gdy nie mozna
zastosowac terapii celowanej. Z uwagi na zapewniony dostep do inhibitoréw kinazy ALK powyzsze
preparaty nie stanowig opcji terapeutycznej dla brygatynibu w | linii leczenia ALK-dodatniego raka
ptuca”.

Wybor zasadny

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg
whnioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu stosuje sie:

e ESMO: w I linii — kryzotynib, cerytynib, alektynib, brygatynib; w Il i kolejnych liniach pacjent z ocenianym
wskazaniem powinien otrzymac inhibitor kinazy ALK nowej generacji jako terapie nastepnej linii, jezeli
nie otrzymat go wczesniej,

e NCCN: alektynib (preferowany), brygatynib (preferowany), lorlatynib (preferowany), cerytynib (jako inny
rekomendowany) lub kryzotynib (przydatny w niektorych okolicznosciach). W wytycznych wskazano,
ze w sytuacji, gdy identyfikacja rearanzacji genu ALK zostata dokonana podczas juz trwajgcej terapii
systemowej, innej niz leczenie inhibitorem kinazy ALK, mozna rozwazy¢ jej dokonczenie (tgcznie z fazg
podtrzymujgca) lub jej przerwanie,

e PTOK: | linia leczenia — jeden z inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK (nie wymieniono jakie).

W opinii prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, KK w dziedzinie onkologii klinicznej, aktualnie stosowane
w ocenianej populacji sg: alektynib, kryzotynib oraz cerytynib (alektynib zostat wyszczegdlniony jako technologia
0 najwiekszej skutecznosci).
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W opinii dr. n. med. Wiestawa Bala, KW w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. Slgskie), aktualnie stosowane
W ocenianej populacji sg: leczenie objawowe, chemioterapia, alektynib i cerytynib.

Biorgc powyzsze pod uwage, wybor komparatoréw uznano za zasadny. Przyjete komparatory sg spojne w
przedtozonych analizach wraz z uzupetnieniem.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce jest ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
brygatynibu (Alunbrig) w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z obecnoscig
rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase), nieleczonych uprzednio
inhibitorem ALK”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla
interwencji oceniane;.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Populacja (NDRP) ALK+, nieleczeni uprzednio Nie wskazano. Bez uwag.
inhibitorem ALK
Interwencja e brygatynib Nie wskazano. Bez uwag.
kryzotynib .
Komparatory * yzol! Nie wskazano. Bez uwag.

e alektynib

* przezycie catkowite
e progresja choroby
Punkty koncowe | ¢ odpowiedz na leczenie Nie wskazano. Bez uwag.
o jakosc¢ zycia

e bezpieczenstwo terapii

e badania kliniczne bez
randomizacji, w tym badania
jednoramienne

e badania kliniczne z randomizacjg
(RCT, ang. randomized controlled

Typ badan trial) . . ) Bez uwag.
e badania obserwacyjne * opisy poled.ynczi/’ch przy.pz:)dlzjow
e opracowania wtérne niebedace
e przeglady systematyczne. przegladami systematycznymi
e badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim
e badania opublikowane w postaci
petnych tekstow e badania opublikowane wytgcznie
Inne kryteria e raporty z badan klinicznych w formie doniesien Bez uwag.
o doniesienia konferencyjne konferencyjnych

(wytacznie jako uzupetnienie do
badan dostepnych w postaci
petnotekstowe;j).

W AKL wnioskodawcy na stronie 16 znajdujg sie kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy dla poréwnania posredniego brygatynibu z alektynibem.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

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

e badan pierwotnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov,
EU Clinical Trials register), strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka
raka ptuca, strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw
leczniczych oraz strony internetowe wybranych agenciji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA),

e badan wtérnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

Jako date ostatniego wyszukiwania podano: 10.06.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym. Wedtug
deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato zaprojektowane przez dwoéch analitykdw pracujgcych
niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz wskazania.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 08.12.2020 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
Odnaleziono natomiast 1 publikacje petnotekstowg do badania ALTA-1L opublikowang po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego przez wnioskodawce. Szczegdty zostaly zawarte w rozdziale 4.2.2.1.Dodatkowe informacije
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy wtgczono 3 badania:

e ALTA-1L — randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo brygatynibu
(BRG) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem pluc z potwierdzong obecnoscig rearanzacji genu ALK
(dopuszczalne stosowanie wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej),

e ALEX - randomizowane badanie kliniczne poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo alektynibu (ALC)
z kryzotynibem (CRZ), stosowanych u pacjentéw z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z potwierdzong obecnoscig rearanzacji genu ALK
(dopuszczalna wczesniejsza radioterapia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej
zakonczenia co najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania),

e ALESIA —randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo alektynibu (ALC)
z kryzotynibem (CRZ), stosowanych u pacjentéw z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z potwierdzong obecnoscig rearanzacji/translokacji genu ALK
(dopuszczalna wczesniejsza radioterapia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej
zakonczenia co najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania).
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono réwniez 6 opublikowanych przegladow
systematycznych (Ando 2020, Breadner 2020, Elliott 2020, Fan 2018, Khan 2019 oraz Zhang 2019) dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa BRG w terapii dorostych pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK. W przypadku poréwnania
posredniego korzystano rowniez z dokumentu
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych na podstawie ktérych dokonano oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii. Szczegoéty zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ALTA-1L o wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(publikacja Stk\?laézjr;?ebadaniri k"niCngSw']'c')lfeaZ{yCVr: e wiek 218 Iat, * przezycie wolne od progresj
giéwna: Camidge (badaniewtoﬁl(u)p oy o lokalnie zaawansowany lub oceniane  przez  niezalezng
2018a%) N przerzutowy NDRP (stadium zaslepiona komisjg
e zaslepienie: brak NIB lub 1V) mierzalny wg
o randomizacja: 1:1 ze stratyfikacjg kryteriow RECIST 1.1, Pozostate (wybrane):
Zrédio ze wzgledu na  obecnosC | o potwierdzona obecnos¢ | e« przezycie wolne od
finansowania: przerzutéw do mézgu w momencie rearanzacji genu ALK na wewnatrzczaszkowej progresji
Ariad rekrutacji do badania (obecnos¢ vs podstawie lokalnie ) R
Pharmaceuticals brak) oraz ukonczenie uprzednio co przeprowadzonego testu, e czas do ogolnoustrojowej i
‘ najmnie;j 1 petnego  cyklu o ) ) wewnatrzczaszkowej  progresji
(Sﬁec”'e Tatk_edla chemioterapii z powodu lokalnie | * Prak wczesniej przyjmowane; choroby
armaceutical) zaawansowanej lub przerzutowej f[aKpu z uzyciem inhibitora o przezycie catkowite
choroby (tak vs nie); brak opisu ' e od iedz na | ni tvm
metody randomizacji e dopuszczana obecnosc¢ 0 POWIe 2 na egze e, wyr
) bezobjawowych ogolna odpow!edz na leczenie
k : !
* dawkowanie nieleczonych przerzutéw do (.ORR)’. potW|§3rd;0na (pr;gz
v BRG w dawce 180 mg p.o., OUN, niezalezng zaslepiong komISJ.Q
przyjmowany raz na dobe po 7- » ) 24 tyg. po  uzyskaniu
dniowym okresie Wstepnym’ ° tOkSycznOS_C poprzednlo pOCthkOWej OdeWiedZi na
podczas ktérego przyjmowano StOSOWane] . . leczenie, zgodna z kryteriami
dawke 90 mg p.o. raz na dobe przeciwnowotworowej terapii RECIST 1.1.) oraz potwierdzona
v CRZ w dawce 250 mg p.o zredukowana do <1 stopnia, i niepotwierdzona (stwierdzona
: .| e stan sprawnosci 0-2 wg w czasie 21 oceny, obejmujgca
przyjmowany“2 razy na dobe ECOG. potwierdzong przez niezalezng
e okres obserwacji — w ramach za$lepiong komisje 24 tyg. po
badania przeprowadzono do tej ] o uzyskaniu poczatkowej
pory 2 analizy posrednie (IA, interim | Liczba pacientow odpowiedzi, zgodng z kryteriami
analysis): Grupa BRG: 137 os. RECIST 1.1 odpowiedz na
v AL median Kri Grupa CRZ: 138 os. leczenie oraz niepotwierdzona tj.
ediana okresu
obserwaciji: 11,0 mies. w grupie wczesng odpowiedz na leczenie)
BRG, 9,3 mies. w grupie CRZ o toksycznosé terapii
(cut-off: 19 lutego 2018 roku) P
- e jakosc¢ zycia
v 1A2: mediana okresu
obserwaciji: 24,9 mies. w grupie
BRG, 15,2 mies. w grupie CRZ
(cut-off: 28 czerwca 2019 roku)
e hipoteza: superiority
ALEX o wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(publikacia Stk\?;adr;?ebadanirﬁ k|iniCZr2\ir|1|(|)IfeaZ,{chr\]l o wiek 218 lat e przezycie wolne od progresj
gtéwna: Peters (badanie w togll<u)p » * potwierdzony  cytologicznie aceniane przez badacza
2017%) o lub histologicznie
o zaslepienie: brak zaawatnsowany o Iub Pozostate (wybrane):
- e randomizacja: centralna 1:1 ze nawrotowy stopien B :
_ Zrédio stratyfikacjg ze wzgledu na stan zaawansowania g | * Progresig w OUN (rozumiana
finansowanis: sprawnosci wg ECOG (0 lub 1vs 2), niekwalifikujgcy  sie  do | 3K Ppojawianie si¢ nowej zmiany
F. Hoffmann-La rase (azjatycka vs nieazjatycka) leczenia radykalnego) lub w OUN lub rozwdj juz istniejace
Roche oraz obecno$é przerzutow do OUN przerzutowy (stopien zmiany)
w momencie rekrutacji do badania zaawansowania IV) NDRP ze | e« czas do progresji w OUN
) . o
(obecnos¢ vs brak). Randomizacja stwierdzong obecnoscig | , przezycie catkowite
blokowa z wykorzystaniem rearanzacji/translokacji genu ) o )
interaktywnego systemu ALK na podstawie testu | ® ©0golna odpowiedz na Iegzenle
odpowiedzi IVRS lub IWRS immunohistochemicznego ((gRR, C?dsetek Jfpk"ﬂCJentOW| i
. in s odpowiedzi catkowit u
 dawkowanie: * oc_zekl_w_a;;\ d’fugdos_c zycla co czgs'ciowq \?/g kryteriéw EECIST
v ALC w dawce 600 mg p.o., najmnie] tygc’> .n| 1.1)
przyjmowany 2 razy na dobe | ¢ stan sprawnosci 0-2 WG | | ioksycznosé terapi
podczas positku ECOG ko&E Svei
v CRZ w dawce 250 mg p.o., | ® brak wczesniej * Jaxosczycia
przyjmowany 2 razy na dobe przyjmowanego
systemowego leczenia
Zaawansowanego lub
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finansowania:

F. Hoffmann-La
Roche

sprawnosci wg ECOG (0lub 1 vs 2)
oraz obecnos¢ przerzutow do OUN
w momencie rekrutacji do badania
(obecnos¢ vs brak). Randomizacja
blokowa (wielkos¢ bloku 3) =z

wykorzystaniem
systemu

interaktywnego

odpowiedzi IVRS lub

IWRS
dawkowanie:

v

okres obserwacji — w

ALC w dawce 600 mg p.o.,
przyjmowany 2 razy na dobe
podczas positku

CRZ w dawce 250 mg p.o.,
przyjmowany 2 razy na dobe
podczas positku lub poza
positkiem

ramach

badania przeprowadzono do tej

pory 1

analize posrednig

(1A, interim analysis):

v

I1A1: mediana okresu
obserwaciji: 16,2 mies.
W grupie ALC, 15,0 mies.
W grupie CRZ (cut-off: 31 maja
2018 roku)

hipoteza: okreslenie zgodnosci i

spojnosci z

wyn kami

odnotowywanymi w badaniu ALEX
odnosnie do réznic w PFS miedzy
ALC i CRZ (w ramach badania

ALEX

testowano hipoteze

superiority

niekwalifikujacy sie do
leczenia multimodalnego) lub
przerzutowy (stopien
zaawansowania IV) NDRP ze
stwierdzong obecnoscig
rearanzacji/translokacji genu
ALK na podstawie testu
immunohistochemicznego

oczekiwana dtugo$¢ zycia co
najmniej 12 tygodni

stan sprawnosci 0— 2 wg
ECOG

brak wczesniej
przyjmowanego
systemowego leczenia
zaawansowanego lub
nawrotowego (stopien
zaawansowania 1B
niekwalifikujacy sie do

leczenia multimodalnego) lub
przerzutowego (stopien
zaawansowania V) NDRP

dopuszczalna obecnos$¢
nieobjawowych przerzutéw do
OUN lub opon médzgowo-
rdzeniowych

dopuszczalna wczesniejsza
RTH w obrebie OUN, pod
warunkiem jej zakonczenia co
najmniej 14 dni  przed
wigczeniem do  badania
(choroba musi by¢ klinicznie
stabilna)

Liczba pacjentéw
Grupa ALC: 125 os.
Grupa CRZ: 62 os.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
podczas positku lub poza nawrotowego (stopien
positkiem zaawansowania B
okres obserwacji — w ramach niekwgliﬁkujacy sie do
badania przeprowadzono do tej Ler‘;i?znﬁowgag%ykalneg(os)top:gg
3 anali Srednie (IA, interi .
gﬁgysgr;? izy posrednie (IA, interim zaawansowania V) NDRP
v AL mediana okresu | ® dopuszczalna obecnosc
obserwacii: 18,6 mies. w grupie nieobjawowych przerzutéw do
ALC, 17,6 mies. w grupie CRZ OUN lub opon mézgowo-
(cut-off: 9 lutego 2017 roku) rdzeniowych
v 1A2: mediana okresu | ® dopuszczalna wczesniejsza
obserwagcji: 27,8 mies. w grupie radioterapia w obrebie OUN,
ALC, 22,8 mies. w grupie CRZ pod ~ warunkiem  jej
(cut-off: 1 grudnia 2017 roku) zakoriczenia co najmniej 14
v A3 mediana okresu dni przed wigczeniem do
: - . X badani
obserwaciji: 37,8 mies. w grupie adania
ALC, 23,0 mies. w grupie CRZ
(cut-off: 30 listopada 2018 roku) | Liczba pacjentow
hipoteza: superiority Grupa ALC: 152 os.
Grupa CRZ: 151 os.
ALESIA Wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(publikaci Otk\;VGJI? badanie kliniczne |”IfaZ+y\;\1/ e wiek 218 lat e przezycie wolne od progres;ji
publikacja uktadzie grup réwnolegtycl ) N i
gtéwna: Zhou (badanie w toku). * potwierdzony  cytologicznie oceniane przez hadacza
2019%) . lub histologicznie
zaslepienie: brak zaawansowany lub | Pozostate (wybrane):
. randomizacja:  centralna  2:1 nawrotowy stopien ; ;
Zrodio ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan zaawansowania ng | * progresia w OUN (rozumiana

jako pojawianie sie nowej zmiany
w OUN lub rozwdj juz istniejacej

zmiany)
czas do progresji w OUN
przezycie catkowite

ogdlna odpowiedz na leczenie
(odsetek pacjentow z
odpowiedzig  calkowitg  lub
czesciowa wg kryteriow RECIST
1.1)

toksycznosc terapii
jakos¢ zycia

* pozostate publikacje petnotekstowe i doniesienia konferencyjne zostaty wymienione w rozdziale 14. Zrédta niniejszej AWA
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B.1 Charakterystyka badan klinicznych
na stronach 112-122 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ badan klinicznych witgczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostata oceniona przy
uzyciu narzedzia oceny ryzyka systematycznego Cochrane Collaboration dla randomizowanych badan
klinicznych. W przypadku badah ALEX i ALESIA ogdlne ryzyko btedu byto niskie, natomiast w przypadku badania
ALTA-1L odnotowano pewne zastrzezenia dotyczgce ryzyka btedu wynikajgcego z procesu randomizaciji.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie 1 2 3 4 5 OO
btedu
ALTA-1L pewne niskie niskie niskie niskie S
zastrzezenia zastrzezenia
ALEX niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ALESIA niskie niskie niskie niskie niskie niskie

1 — ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji; 2 — ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania
do interwencji); 3 — brakujgce dane o wynikach; 4 — ryzyko btedu przy pomiarze punktu kofAcowego; 5 — ryzyko btedu przy selekciji
raportowanego wyn ku

W AKL wnioskodawcy wskazano, ze przeglady systematyczne zostaty ocenione w skali AMSTAR Il
Uzyskano nastepujgce wnioski:

e Ando 2020: przeglad systematyczny niskiej jakosci

e Breadner 2020: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci
o Elliott 2020: przeglad systematyczny niskiej jakosci

e Fan 2018: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci

e Khan 2019: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakoSci

e Zhang 2019: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 82):

e ,W badaniu ALTA-1L pacjenci i badacze nie byli za$lepieni. Trzeba jednak dodaé, Ze ocene
pierwszorzedowego i drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci przeprowadzita
niezalezna za$lepiona komisja, ktéra nie posiadata informacji o wynikach randomizacji poszczegdélnych
pacjentéw (ang. blinded independent review committee (BIRC)). Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage,
ze pod tym wzgledem badanie ALTA-1L nie jest wyjatkiem, poniewaz wszystkie badania oceniajgce
skuteczno$¢ inhibitoréw ALK w terapii NDRP ALK+ przeprowadzono metodg otwartej proby”;

¢ ,Whnioskowanie o skuteczno$ci interwencji przeprowadzono w oparciu o analize zastepczych punktéw
koncowych, nie wykazano natomiast przewagi odnosnie do przezycia catkowitego. Jest
to najprawdopodobniej zwigzane ze zbyt krétkim okresem obserwacji, ktéry byt niewystarczajgcy
do wykazania réznic pomiedzy interwencjami oraz stosunkowo duzym odsetkiem pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie BRG po niepowodzeniu CRZ. Jednakze badanie ALTA-1L jest nadal
kontynuowane i spodziewane sg kolejne analizy wynikow obejmujgce diuzszy horyzont czasowy”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
¢ Nie zidentyfikowano.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (numer needed to treat) lub NNH
(number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta
istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta
istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw kohcowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych (HR, hazard
ratio). Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i odchylenia
standardowego/przedziatu ufnoéci (SD / 95%CI) oraz réznicy $rednich (MD, mean difference).

Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05). We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufno$ci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v. 1.5.0
(program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikaciji z programem STATA v.
10.0).

Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Buchera. Interwencje oceniang (BRG)
i komparator (ALC) poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (CRZ), wyznaczajac ryzyko wzgledne
(HR/RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci HR/RR wraz z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci [95%Cl] dla poréwnania odpowiedniej pary lekéw (BRG vs ALC).

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 82):

¢ ,Nie odnaleziono badan RCT poréwnujgcych bezposrednio BRG z ALC, co powodowato koniecznos¢
whnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie z wszystkimi tego konsekwencjami i ograniczeniami. Tym
niemniej, przeprowadzono ocene poréwnawczg roznymi metodami, stosujgc rozne techniki dostosowania,
i we wszystkich przypadkach uzyskiwano spdéjne wyniki, dlatego mozna uznaé, ze wnioskowanie
o wzglednej skutecznoéci BRG i ALC za wiarygodne”;

o ,Dotychczas nie opublikowano badahn dotyczacych efektywnosci rzeczywistej BRG stosowanego
w populacji docelowej. Rejestracja BRG w terapii pacjentéw nieleczonych uprzednio nastgpita jednak
stosunkowo niedawno (kwiecien 2020 roku), zatem mozna spodziewa¢ sig, Zze w niedlugim czasie tego
typu dowody naukowe bedg sie pojawiac”.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ Nie zidentyfikowano.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie bezposrednie brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ)

Progresja choroby

Stosowanie BRG w porownaniu z CRZ wigzato sie z istotng statystycznie, 51-procentowg redukcjg ryzyka
wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Mediana przezycia wolnego od progresji
w grupie BRG byta dluzsza niz w grupie CRZ (w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji w drugiej analizie
posredniej wyniosta 24,0 miesigce w grupie BRG oraz 11,0 miesiecy w grupie CRZ).

Szczegoly znajdujg sie na rycinach oraz w tabeli ponize;.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby — BRG vs CRZ

Mediana BRG CRZ BRG vs CRZ
okresu

obserwaciji, N Mediana, miesiace [95%CI] N Mediana, miesiace [95%CI] HR [95%ClI] Wartos$é p

miesigce

Ocena badacza

11,0vs 9,3 137 n.o. [n.o,; n.o.] 138 9,2[7,4;12,9] 0,45 [0,30; 0,68] 0,0001

24,9 vs 15,2 137 29,4[21,2; n.o] 138 9,2[7,4;12,9] 0,43[0,31; 0,61] <0,0001
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji

11,0vs 9,3 137 n.o. [n.o,; n.o.] 138 9,8 [9,0; 12,9] 0,49 [0,33; 0,74] <0,001

24,9 vs 15,2 137 24,0 [18,5; n.o.] 138 11,0[9,2; 12,9] 0,49 [0,35; 0,68] <0,0001

n.o. — nie osiggnieto

Rycina 1. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (pierwsza analiza posrednia: 1A1)

Median At1Yr
(95% CI) (95% CI)
mo %o
Brigatinib NR 67 (56-75)
Crizotinib 9.8 (9.0-12.9) 43 (32-53)
100+
— 90
S
S 30+ o
E T 704 Brigatinib
v 3 60
£E so-
5 < Crizotinib
L 5 40 rizotini
8§ X 30 . , |
&0 Hazard ratio for disease progression or death,
£ 204 0.49 (95% CI, 0.33—0.74)
104 P<0.001 by log-rank test
0 T T T T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Brigatinib 137 114 a0 64 26 3 1
Crizotinib 138 117 75 50 18 3 2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/102



Alunbrig (brygatynib) 0T.4331.51.2020

Primary Endpoint: BIRC-Assessed PFS Investigator-Assessed PFS
100 _ . 100 —
HR for disease progression or death, HR for disease progression or death,
90 - 0.49 (95% Cl, 0.35 to 0.68) 90 + 0.43 (95% Gl, 0.31 to 0.61)
80 P<0.0001 by log-rank test 80 4 P<0.0001 by log-rank test
£ 70 £ 70
< @
£ 60 £ 60 4
o o
% 50 % 50 -
40 = 40
E 30 4 E 30
20 o 20
104 Brigatinib (n=137) Brigatinib (n=137)
Crizotinib (n=138) 107 Grizotinib (n=138)
0 T T T T 1 [0}
0 6 12 18 24 30 36 0 é 12 18 214 3'0 316
No. at risk Time {Months) No. at risk Time (Months)
Brigatinib 137 97 84 I 39 3 0 Brigatinib 137 102 88 78 46 4 s}
Crizotinib 138 80 45 T 17 2 a Crizotinib 138 82 45 35 14 1 o

Rycina 2. A — przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji; B — przezycie wolne od progres;ji
choroby w ocenie badacza (wyniki dla drugiej analizy posredniej 1A2)

W 24. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w ocenie
badacza byto ponad 2-krotnie wyzsze u pacjentéw leczonych BRG niz u chorych leczonych CRZ (56% vs 24%),
natomiast w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji byto niespeina 2-krotnie wyzsze u pacjentow leczonych
BRG niz u pacjentéw leczonych CRZ (28% vs 26%).

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 15. Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby — BRG vs CRZ

Czas od BRG CRZ
randomizacji N | Estymowany odsetek pacjentéw [95%ClI] N Estymowany odsetek pacjentéw [95%CI]
Ocena badacza
12 miesiecy* 137 69% [59; 76] 138 40% [30; 50]
24 miesigce** 137 56% [46; 64] 138 24% [16; 32]
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji
12 miesiecy* 137 67% [56; 75] 138 43% [32; 53]
18 miesiecy 137 63% [54; 71] 138 36% [27; 45]
24 miesigce** 137 48% [39; 57] 138 26% [18; 35]
* mediana okresu obserwacji (miesigce): BRG 11,0 vs CRZ 9,3
** mediana okresu obserwacji (miesigce): BRG 24,9 vs CRZ 15,2

Pacjenci z brakiem lub obecnoScig przerzutow do mézgu

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z istotng statystycznie, 75-procentowg redukcjg ryzyka
wystgpienia progresji choroby wsrdd pacjentéw z przerzutami do mézgu. Mediana przezycia wolnego od progresiji
W ocenie niezaleznej zaslepionej komisji w grupie BRG byta ponad 4-krotnie dtuzsza niz w ramieniu CRZ.
W 24. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji byto ponad 4-krotnie wyzsze u pacjentéw leczonych BRG niz u chorych leczonych
CRZ (43% vs 10%).

Szczegoly znajdujg sie w tabelach i na rycinach ponizej oraz w AKL wnioskodawcy na stronach 38-39 (dane dla
krotszego okresu obserwacji oraz dane dla oceny badacza).

Tabela 16. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (analiza w podgrupach w zaleznosci od
obecnosci lub braku przerzutow do mézgu w momencie rekrutacji do badania) - BRG vs CRZ

Mediana BRG CRZ BRG vs CRZ
okresu
obserwaciji, N | Mediana, miesiace [95%ClI] N | Mediana, miesiace [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p
miesigce
Pacjenci z przerzutami do mézgu
249vs152 | 40 | 24,0 [18,4: n.0]] | 41 | 5,6 [3,8; 9,4] | 0,25[0,14; 0,46] | <0,0001
Pacjenci bez przerzutéw do mézgu
249vs152 |97 | 24,0 [15,7; n.0.] | 97 | 13,0 [9,5; 21,1] | 0,65[0,44;0,97] | 0,0298

n.o. — nie osiggnieto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/102



Alunbrig (brygatynib) 0T.4331.51.2020

Tabela 17. Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji
(analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania) - BRG vs
CRZ

BRG CRz
Czas od randomizacji N Estymowany odsetek pacjentéw, % N Estymowany odsetek pacjentéw, %
[95%Cl] [95%CI]
Pacjenci z przerzutami do mézgu
24 miesigce* | 40 | 43 [25; 59] | 4 ] 10 [2; 25]
Pacjenci bez przerzutéw do mézgu
24 miesigce* | o7 ] 50 [39; 61] | 97 | 32 [22; 43]
* mediana okresu obserwacji (miesigce): BRG 24,9 vs CRZ 15,2
Patients With Any Brain Metastases at Baseline Patients Without Brain Metastases at Baseline
100 100 =« - -
HR for disease progression or death, HR for disease progression or death,
0.25(95% Cl, 0.14 to 0.46) 0.65 (95% CI, 0.44 to 0.97)
80 P<0.0001 by log-rank test 80 P=0.0298 by log-rank test
z )
E 60 4 E 80
k3 s
& 40 - & 40
w w
& a
20 20 -
Brigatinib (n=40) Brigatinib (n=97)
o Crizotinib (n=41) 0 Crizotinib (n=97)
T T T T T N T T 1
0 5 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 38
No. at risk Time (Months) No. at risk Time (Months)
Brigatinib 40 32 28 25 11 2 0 Brigatinib 97 65 56 50 28 1 0
Crizotinib 41 1B ] 4 1 0 0 Crizotinib 97 64 43 33 16 2 0

Rycina 3. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (analiza w podgrupach w zaleznosci od
obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania) - BRG vs CRZ

W AKL wnioskodawcy na stronach 38 oraz 40-41 przedstawiono wyniki dotyczgce przezycia wolnego
od wewnatrzczaszkowej progresji choroby.

Wyniki w zaleznosci od obecno$ci wczesniejszego leczenia chemioterapig systemowg
Wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na stronach: 36 oraz 133-135.

Analiza w warstwach

Wyniki znajduja sie w AKL wnioskodawcy na stronach 41-44.

Pozostate wyniki z badania ALTA-1L zwigzane z progresjg choroby zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy
na str. 132-133.

Przezycie catkowite

Dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentdw sg niedojrzate. W momencie analizy danych w ramach
IA2 liczba zgonow w grupie BRG oraz CRZ wyniosta odpowiednio 33 (24%) oraz 37 (27%), a ponadto
44% pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczeto leczenie BRG w ramach cross-over. Do czasu pierwszej, jak
i drugiej analizy posredniej do badania ALTA-1L w zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a réznica pomiedzy BRG i CRZ nie bylta istotna statystycznie (IA1: HR=0,98 [95%CI: 0,50; 1,93], p=0,961 oraz
IA2: HR=0,92 [95%CI: 0,57; 1,47], p=0,771).

Szczegoly znajdujg sie na rycinach oraz w tabeli ponizej.

Tabela 18. Przezycie catkowite — BRG vs CRZ

Mediana okresu BRG CRZ BRG vs CRZ
obserwacji, . .. . L oz
miesiace N Mediana, miesiace [95%Cl] N Mediana, miesigce [95%Cl] HR [95%CI] Wartos¢ p
11,0vs 9,3 137 n.o. 138 n.o. 0,98 [0,50; 1,93] 0,961
24,9 vs 15,2 137 n.o. 138 n.o. 0,92 [0,57; 1,47] 0,771
n.o. — nie osiggnieto
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Tabela 19. Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym — BRG vs CRZ

0OT.4331.51.2020

Czas od BRG CRZ
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentéw [95%Cl] N Estymowany odsetek pacjentéw [95%CI]
12 miesiecy* 137 85% [76; 91] 138 86% [77; 91]
18 miesiecy 137 78% [70; 84] 138 81% [73; 86]
24 miesigce™™ 137 76% [67; 82] 138 74% [65; 80]

* mediana okresu obserwacji (miesigce): BRG 11,0 vs CRZ 9,3
** mediana okresu obserwaciji (miesigce): BRG 24,9 vs CRZ 15,2

100 -
@- 90 - Crizotinib
c
2 80 - Brigatinib
@©
o 70 4 ;
e Hazard ratio for death,
e 60 - 0.98 (95% Cl, 0.50 to 1.93)
= 50
=
£ 40
>
9 30 - ‘
= 1-Year Overall Survival
® 20 Probability, % (95% Cl)
3 T - Brigatinib 85 (76 to 91)
=== Crizotinib 86 (77 to 91)
0 I ' i T ¥ L T L T T | T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
. Time (Months)
No. at risk
Brigatinib 137 128 120 82 40 10 1
Crizotinib 138 130 119 81 41 9 2
Rycina 4. Przezycie catkowite (pierwsza analiza posrednia: 1A1)
100 Fosmg
E‘ 90 — — — -
8 80 - —
" N 5 . o TECEEETETTE
@ 70 - ’
(-
© 60 -
2 HR for death,
T 30 -+ 0.92 (95% CI, 0.57 to 1.47)
£ 40- P=0.7710 by log-rank test
=
% 30 4
S 20 -
> -
o 10 - Brigatinib
wie Crizotinib
0 T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
. Time (Months)
Mo. at risk
Brigatinib 137 127 121 113 108 102 g7 94 79 50 18 2 0
Crizotinib 138 131 123 118 16 111 106 11 84 54 19 4 1
Rycina 5. Przezycie catkowite (wyniki dla drugiej analizy posredniej 1A2)
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Odpowiedz na leczenie

Stosowanie BRG w poréwnaniu do CRZ przyczynito sie do
prawdopodobienstwa uzyskania potwierdzonej (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) ogdlnej odpowiedzi
na leczenie. Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali ogding potwierdzong odpowiedz na leczenie byt wiekszy w grupie
BRG niz w grupie CRZ (dane z IA2: 74% vs 62% w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji).

0OT.4331.51.2020

istotnego statystycznie zwiekszenia

Szczegoly znajdujg sie na rycinie i w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy na str. 47 (ocena badacza).

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji —- BRG vs CRZ

Mediana BRG CRZ BRG vs CRZ
Punkt okresu
koficowy | obserwaciji, n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD [95%CI]
miesigce
Potwierdzona odpowiedz na leczenie

o&%ﬂ?:di 11,0vs 9,3 | 97/137 (71%) | 83/138 (60%) ORlélﬁsEg'?géaéfg]ezr 0,11 [-0,01; 0,22]
naleczenie | 24,9vs 15,2 | 101/137 (74%) | 85/138 (62%) 1,20 [1,01; 1,41]; OR = 1,73 [1,04; 2,88]* NNT=9 [5; 86]
Catkowita | 11,0vs9,3 5/137 (4%) 7/138 (5%) 0,72 [0,23; 2,21] -0,01 [-0,06; 0,03]
: : 'f:g’;f,ﬂ; 249vs152 | 201137 (15%) | 12/138 (9%) 1,68 [0,85; 3,30] 0,06 [-0,02; 0,13]
Czesciowa | 110vs9,3 92/137 (67%) 76/138 (55%) 1,22 [1,01; 1,48] NNT=9 [5; 155]
odpowledz | pa9vs 152 | 81137 (59%) | 73/138 (53%) 1,12[0,91; 1,38] 0,06 [-0,05; 0,18]

Stabilna 11,0 vs 9,3 17/137 (12%) 30/138 (22%) 0,57 [0,33; 0,99] NNH = 10 [5; 196]

choroba 249vs 152 | 14/137 (10%) 29/138 (21%) 0,49 [0,27; 0,88] NNH = 9 [5; 43]
Progresja 11,0 vs 9,3 7/137 (5%) 9/138 (7%) 0,78 [0,30; 2,04] -0,01 [-0,07; 0,04]

choroby 24,9 vs 15,2 7/137 (5%) 9/138 (7%) 0,78 [0,30; 2,04] -0,01 [-0,07; 0,04]
Nieznana 11,0vs 9,3 16/137 (12%) 16/138 (12%) 1,01 [0,53; 1,93] 0,001 [-0,07; 0,08]
odpowiedZz | 24,9vs 15,2 15/137 (11%) 15/138 (11%) 1,01 [0,51; 1,98] 0,001 [-0,07; 0,07]

Potwierdzona i niepotwierdzona odpowiedz na leczenie
Ogéina 11,0vs 9,3 | 104/137 (76%) | 101/138 (73%) ot [0.90; 1,19] 0,03 [-0,08; 0,13]
g R = 1,13 [0,66; 1,97]
BRI 1,06 [0,93; 1,20]
naleczenie | 24,9vs 15,2 | 108/137 (79%) 103/138 (75%) OR = 1,25 [0,71; 2.19]* 0,04 [-0,06; 0,14]
Catkowita | 11,0vs 93 9/137 (7%) 11/138 (8%) 0,82 [0,35; 1,93] -0,01 [-0,08; 0,05]
- : '[':C";frﬂze 249vs 15,2 | 27/137 (20%) | 17/138 (12%) 1,60 [0,91; 2,80] 0,07 [-0,01; 0,16]
Czesciowa | 110vs93 95/137 (69%) 90/138 (65%) 1,06 [0,90; 1,25] 0,04 [-0,07; 0,15]
r? : '[':C";::rﬂze 249vs 152 | 81/137 (59%) 86/138 (62%) 0,95 [0,78; 1,15] -0,03[-0,15; 0,08]
* warto$¢ OR dla poréwnania raportowana przez autoréw badania
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o | 0 ||| ‘
—60+ —60
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Rycina 6. Odpowiedz na leczenie (pierwsza analiza posrednia: 1A1)
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W grupie BRG odpowiedz na leczenie utrzymywata sie dtuzej niz w ramieniu CRZ. Dla mediany okresu obserwac;ji
wynoszgcej 25 miesiecy mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej
zaslepionej komisji nie zostata osiggnieta w ramieniu BRG, podczas gdy w ramieniu CRZ wyniosta 13,8 mies.
Szczegoly znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 48.

Estymowane prawdopodobienstwo utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po 12 oraz po 24 miesigcach od jej
uzyskania wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji byto okoto 20% wyzsze wsrod pacjentéw otrzymujgcych BRG
w poréwnaniu z chorymi leczonymi CRZ.

Szczegoly znajdujg sie na rycinie i w tabeli ponizej (wyniki w ocenie badacza znajdujg sie w AKL na stronie 48).

Tabela 21. Estymowane odsetki pacjentéow, u ktorych utrzymuje si¢ odpowiedz na leczenie — BRG vs CRZ (ocena niezaleznej
zaslepionej komisiji)

Czas do uzyskania BRG CRz
odpowiedzi na i , .
leczenie N Odsetek pacjentow [95%Cl] N Odsetek pacjentow [95%Cl]
Potwierdzona odpowiedz na leczenie
12 miesiecy* 97 78% [67; 86] 83 48% [31; 63]
18 miesiecy 101 63% [52; 71] 85 46% [34; 57]
24 miesigce** 101 51% [40; 61] 85 30% [18; 42]
Potwierdzona i niepotwierdzona odpowiedz na leczenie
12 miesiecy* | 104 | 75% [63; 83] 101 41% [26; 54]
* mediana okresu obserwacji (miesigce): BRG 11,0 vs CRZ 9,3
** mediana okresu obserwacji (miesigce): BRG 24,9 vs CRZ 15,2
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E 80 4 Brigatinib
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o == Crizotinib 11.1 (9.2 to NR)

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T |
0 3 5] ) 12 13 18 21
Ti Month
No. at risk vk { i)

Brigatinib 97 a3 56 42 7 1 0
Crizotinib 83 T4 44 27 4 2 0

Rycina 7. Prawdopodobienstwo utrzymania sie potwierdzonej odpowiedzi na leczenie — ocena niezaleznej zaslepionej komisji
(pierwsza analiza posrednia: 1A1)

W AKL wnioskodawcy na str. 136-137 przedstawiono wyniki dotyczgce wewnatrzczaszkowej odpowiedzi
na leczenie wedlug niezaleznej zaslepionej komisji w zaleznosci od obecnosci mierzalnych lub niemierzalnych
przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania oraz w AKL na str. 138, wyniki zwigzane z czasem
trwania tej odpowiedzi.

Jakos¢ zycia

Istotng klinicznie poprawe (=10-punktowy wzrost wzgledem wartosci poczatkowej) w odniesieniu do globalnej
oceny stanu zdrowia odnotowano w cyklach 5-8., 10-13. i 17. dla BRG i w cyklu 6. dla CRZ.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli oraz na wykresie 13 na stronie 59 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 22. Srednia najmniejszych kwadratéw dla zmiany wynikéw globalnej oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 wzgledem wartosci poczatkowej — BRG vs CRZ

Zmiana wzgledem BRG CRZ BRG vs CRZ
wartosci poczatkowej N | LSM(SEM) N | LSM(SEm) Réznica LSM [95%CI]
IA1l: mediana okresu obserwacji, miesigce: BRG 11,0 vs CRZ 9,3
Cykl 17 | 10 [ 1283(082 | 7 [ 448017 | 8,35 [-15,27; 31,97]
LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie takze z istotng statystycznie poprawa jakosci zycia wyrazong
poprzez estymowang réznice srednich zmian wzgledem wartosci poczatkowych:

e w ramach skali oceny czynnosciowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do funkcjonowania emocjonalnego
i poznawczego oraz

e w ramach skali oceny objawowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do objawéw choroby obejmujgcych:
zmeczenie, nudnosci i wymioty, utrate apetytu oraz zaparcia.

Szczegoly zostaly przedstawione na ponizej rycinie i w ponizszej tabeli oraz na wykresie 15 na str. 61 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 23. Estymowana réznica srednich zmian wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
wzgledem wartosci poczatkowej — BRG vs CRZ

IA1: mediana okresu obserwacji, miesigce: IA2: mediana okresu obserwacji, miesiagce:
Parametr BRG 11,0 vs CRZ 9,3 BRG 24,9 vs CRZ 15,2
Estymowana MD dla > Estymowana MD dla aa
BRG vs CRZ [95%Cl] BEILEE BRG vs CRZ [95%Cl] BLELLERE
EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)
Clolalig oea 41[0.1; 81] <0,05 3,1[0,8; 7,0] bd
stanu zdrowia
Funkcjonowanie . .
fizyczne 361[017.2] <0,05 2,9[-0,6; 6,4] bd
Funkcjonowanie w 3,6[1,1;84] NS 25[2,2,7,3] bd
rolach zyciowych
Funkcjonowanie 5,1[1,8: 8,3] <0,01 4,110,9; 7,4] bd
emocjonalne
Funkcjonowanie 3.80,6; 6,9] <0,05 4,9[1,7; 8,1] bd
poznawcze
Funkcjonowanie . .
spoteczne 29[1,2,7.1] NS 1,6 [-2,6; 5,8] bd
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)
Zmeczenie -5,2[-9,3; -1,2] <0,05 -4,3 [-8,3; -0,4] bd
Nudnosci i wymioty -3,4 [-5,8; -0,9] <0,05 -2,3[-4,3; -0,2] bd
Bol -0,7 [-4,8; 3,3] bd -0,5 [-4,5; 3,4] bd
Dusznosé -0,1[-4,3; 4,1] bd 0,2 [-3,9; 4,4] bd
Bezsennosé -1,4[-5,8; 2,9] bd -1,7 [-6,0; 2,6] bd
Utrata apetytu -7,3[-11,3; -3,3] <0,05 -5,5[-9,3; -1,8] bd
Zaparcia -11,0 [-15,1; -6,8] bd -10,6 [-14,7; -6,5] bd
Biegunka -1,0 [-5,3; 3,4] bd -1,0 [-5,0; 3,1] bd
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Global QoL and functioning scores

Global health status/QoL
Physical functioning
Role functioning
Emotional functioning
Cognitive functioning
Social functioning

+— Crizotinib Better -

0OT.4331.51.2020

Estimated difference (95% ClI)

—— 4.1(0.1to8.1)
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Symptom scores
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Estimated difference (95% CI)

Fatigue —— -5.2 (-9.31t0-1.2)
Nausea and vomiting —u— 3.4 (-5.810-0.9)
Pain —a -0.7 (-4.8 t0 3.3)
Dyspnea S -0.1(4.3t04.1)
Insomnia ——— -1.4 (-5.8t0 2.9)
Appetite loss —— -7.3 (-11.310-3.3)
Constipation - -11.0 (-15.1 to -6.8)
Diarrhea —— -1.0(-5.3t0 3.4)

+«— Brigatinib Better -

T T I

20 46 10 5

- Crizotinib Better —
T 1

0 & 10

Rycina 8. Estymowana réznica srednich zmian wynikow w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
wzgledem wartosci poczatkowej (pierwsza analiza posrednia: 1A1)

Czas trwania poprawy jakosci Zycia

W AKL wnioskodawcy zamieszczono réwniez wyniki dotyczgce czasu trwania poprawy jakosci zycia — str. 61-62
oraz 141-143.

Czas do pogarszania objawow

W AKL wnioskodawcy zamieszczono réwniez wyniki dotyczgce czasu do pogorszenia objawow — str. 63-64 oraz
144-145.

Poréwnanie posrednie brygatynibu (BRG) z alektynibem (ALC)

W AKL wnioskodawcy na str. 173-195 przedstawiono dane z analizy wrazliwosci dla poréwnania posredniego.
Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim metodg Blchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami
leczonymi BRG oraz leczonymi ALC w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji potwierdzanego zaréwno
w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 24. Przezycie wolne od progresji choroby — BRG vs ALC

Medlan_e? ok_res_u HR [95%Cl]
Parametr obserwacji, miesigce
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALCvs CRZ BRG vs ALC
Przezycie wolne od 11,0 vs 18,6 0,45 [0,30; 0,68] 0,47 [0,34; 0,65] 0,96 [0,57; 1,61]
progresji choroby . . .
wg oceny badacza 24,9 vs 27,8 0,43[0,31; 0,61] 0,43 [0,32; 0,58] 1,00 [0,64; 1,57]
Przezycie wolne od
giibie sl Sy 11,0 vs 18,6 0,49 [0,33; 0,74] 0,50 [0,36; 0,70] 0,98 [0,58; 1,65]
wg oceny niezaleznej
komisji*
* ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniu ALEX. Brak
wyn kéw poréwnania posredniego dla 1A2 z powodu odstgpienia od raportowania danych przez niezalezng komisje po 1A1 w badaniu
ALEX

Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami BRG a ALC w odniesieniu do czasu
do wystgpienia wewnatrzczaszkowej progresji choroby. W badaniu ALEX dla poréwnania ALC vs CRZ ocena
PFS byta dokonana przez niezalezng komisje, natomiast w badaniu ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ byta
to ocena niezaleznej komisji, ktéra dodatkowo byta zaslepiona. Brak wynikéw poréwnania posredniego dla PFS
wg oceny niezaleznej komisji dla dluzszego okresu obserwaciji jest spowodowany odstgpieniem od raportowania
danych przez niezalezng komisje po IA1 w badaniu ALEX.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 25. Czas do wewnatrzczaszkowej progresji choroby / progresji w osrodkowym uktadzie nerwowym w ocenie niezaleznej
zaslepionej komisji - BRG vs ALC

Mediana okresu obserwacji, miesigce HR [95%CI]
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
11,0 vs 18,6 0,30 [0,15; 0,60] 0,16 [0,10; 0,28] 1,881[0,79; 4,45]

* ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniu ALEX. Brak
wyn kéw poréwnania posredniego dla IA2 z powodu odstgpienia od raportowania danych przez niezalezng komisje po IA1 w badaniu
ALEX

Wyniki w zaleznosci od obecno$ci lub braku przerzutéw do mézgu
Wyniki zostaty przedstawione w AKL na str. 169.

Wyniki w zaleznos$ci od braku lub przybycia wczesniejszej chemioterapii
Wyniki zostaty przedstawione w AKL na str. 66 i 169.

Przezycie caltkowite

Zarowno w badaniu ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ, jak i w badaniu ALEX dla poréwnania ALC vs CRZ
dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw sg niedojrzate, a zatem réwniez wyniki poréwnania posredniego
cechujg sie duzg niepewnoscig. W poréwnaniu posrednim metodg Biichera nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy BRG a ALC w odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentéw.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/102



Alunbrig (brygatynib)

Tabela 27. Przezycie catkowite - BRG vs ALC
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Mediana okresu obserwacji, miesigce HR [95%ClI]
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
11,0 vs 18,6 0,98 [0,50; 1,93] 0,76 [0,48; 1,20] 1,29 [0,57; 2,92]
24,9 vs 27,8 0,92 [0,57; 1,47] 0,76 [0,50; 1,15] 1,21 [0,64; 2,27]

Tabela 28. Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym — BRG vs ALC

Mediana okresu
obserwacji, miesigce

BRG

ALC

BRG vs ALC N

Estymowany odsetek pacjentow [95%CI]

N Estymowany odsetek pacjentow [95%Cl]

12 miesiecy* 137

85% [76; 91]

152

84% [78; 90]

* mediana okresu obserwacji, miesigce: BRG 11,0 (ALTA-1L) vs ALC 18,6 (ALEX).

Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim metodg Bichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC
odnos$nie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabelach ponize;.

Tabela 30. Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji - BRG vs ALC

Mediana okresu

SERES RR [95%CI]
Punkt koficowy obserwacji, miesigce
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
(ocena badacza) (ocena badacza)
Ogélna 11,0 vs 18,6 1,19 [0,99; 1,43] 1,10 [0,98; 1,23] 1,08 [0,87; 1,34]
odpowiedz na
lecoania 24,9 vs 27,8 1,19 [1,002; 1,41] 1,10 [0,98; 1,23] 1,08 [0,88; 1,33]
Catkowita
odpowiedz na 24,9 vs 27,8 0,50 [0,18; 1,44] 2,32 [0,61; 8,80] 0,22 [0,04; 1,18]
leczenie
Czesciowa
odpowiedz na 24,9 vs 27,8 1,28 [1,06; 1,55] 1,07 [0,94; 1,21] 1,20 [0,95; 1,51]
leczenie
Sl 24,9 vs 27,8 0,55 [0,33; 0,91] 0,37 [0,18; 0,77] 1,47 [0,60; 3,58]
choroba
Progresja 24,9 vs 27,8 0,55 [0,21; 1,44] 0,79 [0,32; 1,96] 0,69 [0,18; 2,59]
choroby
MCPAETES 24,9 vs 27,8 1,64 [0,70; 3,82] 2,98 [0,82; 10,80] 0,55 [0,12; 2,57]
odpowiedz
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BRG vs CRZ ALC vs CRZ
(ocena badacza) (ocena badacza)
0,33 [0,23; 0,48]

Wyniki dla pacjentow z podziatem na rodzaj przerzutow w mézgu/OUN

W przypadku wewnatrzczaszkowej ogolnej odpowiedzi na leczenie, u pacjentéw z mierzalnymi przerzutami
do mézgu/OUN, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG, a ALC, natomiast wykazano
istotng statystycznie przewage BRG and ALC w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami
do mozgu/OUN dla tego punktu kohcowego (RR=3,26 [1,61; 6,57], IS).

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy na str. 170 (dane dla catkowitej
i czesciowej odpowiedzi na leczenie).

Tabela 33. Wewnatrzczaszkowa ogélna odpowiedz na leczenie - BRG vs ALC

Medlan_a_l ok_res_u RR [95%CI]
obserwacji, miesigce
Punkt koncowy BRG vs CRZ ALC vs CRZ
BRG vs ALC (IA1, IA2 — ocena (IA1 — ocena komisji; IA2 — BRG vs ALC
komisiji) ocena badacza)
Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu/OUN
Ogolna
odpowiedz 11,0 vs 18,6 2,72[1,33; 5,59] 1,62 [1,02; 2,58] 1,68 [0,71; 3,97]
naleczenie
Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu/OUN
Ogodlna
odpowiedz 24,9 vs 27,8 4,04 [2,07; 7,87] 1,24 [0,99; 1,55] 3,26 [1,61; 6,57]
naleczenie

Wyniki w zaleznosci od braku lub przybycia wczes$niejszej chemioterapii

Wyniki zostaty przedstawione w AKL na str. 171.

Jakosé zycia

Czas do pogorszenia objawow

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC odno$nie do czasu
do pogorszenia objawéw w ramach globalnej oceny stanu zdrowia EORTC QLQ-C30. Stosowanie BRG

w poréwnaniu do ALC wigzalo sie natomiast z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do pogorszenia stanu
zdrowia w odniesieniu do dusznos$ci ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 34. Czas do pogorszenia stanu zdrowia w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-
LC13-BRGvs ALC

bMedlan_a_l ok'res.u HR [95%CI]
parametr obserwacji, miesigce ey —
VS VS
e s AL (ocena badacza) (ocena badacza) EAIE v ALE
EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)
Globalna ocena 11,0 vs 18,6 0,76 [0,52; 1,11] 0,72[0,38; 1,39] 1,06 [0,50; 2,24]
stanu zdrowia
EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawowej)
Dusznos¢ | 11,0 vs 18,6 | 0,65 [0,38; 1,12] | 1,76 [1,05; 2,92] | 0,37 [0,18; 0,78]
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu z kryzotynibem

Zdarzenia niepozadane ogétem

W momencie pierwszej analizy posredniej (IA1), podczas gdy mediana czasu ekspozycji na leczenie BRG byta
podobna do tej z grupy CRZ (9,2 mies. vs 7,4 mies.), nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG
i CRZ w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem prowadzgcych do zaprzestania terapii,
redukcji dawek, tymczasowego odstawienia leku oraz prowadzacych do zgonu,

e zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia =3. stopnia ogétem,
¢ atakze powaznych zdarzen niepozadanych, ktére wystagpity podczas leczenia ogotem.

Leczenie BRG w poréwnaniu do terapii CRZ w czasie IA1 wigzalo sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia =3. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem,
e powaznych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem.

Leczenie BRG w poréwnaniu do terapii CRZ w czasie IA1 wigzato sie z istotnym statystycznie spadkiem ryzyka
wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity podczas leczenia uznanych za zwigzane z leczeniem.
Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Bezpieczenstwo terapii ogétem — BRG vs CRZ (pierwsza analiza posrednia)

. BRG CRZ BRG vs CRZ
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95%ClI] | RD [95%ClI]
I1A1: mediana okresu obserwacji, miesigce: BRG 11,0 vs CRZ 9,3
TEAE ogétem 132/136 (97%) 137/137 (100%) 0,97 [0,94; 1,003] -0,03 [-0,06; 0,002]
TEAE 23. stopnia 83/136 (61%) 76/137 (55%) 1,10 [0,90; 1,35] 0,06 [-0,06; 0,17]
LA A S [ 116/136 (85%) 131/137 (96%) 0,89 [0,82; 0,96] NNT=10 [6; 29]
z leczeniem
- :
L1225 5 B S 63/136 (46%) 39/137 (29%) 1,63 [1,18; 2,24] NNH=5 [3; 15]
Za zwigzane z leczeniem
TEAE prowadzace do o o . : .
zaprzestania terapii 16/136 (12%) 12/137 (9%) 1,34 [0,66; 2,73] 0,03 [-0,04; 0,10]
UIEEAS Ao EE PEEE 6D 39/136 (29%) 29/137 (21%) 1,35 [0,89; 2,06] 0,08 [-0,03; 0,18]

redukcji dawek leku
TEAE prowadzace do
tymczasowego 72/136 (53%) 58/137 (42%) 1,25 [0,97; 1,61] 0,11 [-0,01; 0,22]
odstawienia leku
TEAE prowadzace do

Tony 7/136 (5%) 7/137 (5%) 1,01 [0,36; 2,79] 0,0004 [-0,05; 0,05]
SAE ogéfem 34/136 (25%) 45/137 (33%) 0,76 [0,52; 1,11] -0,08 [-0,19; 0,03]
LS MGl i el 13/136 (10%) 5/137 (4%) 2,62 [0,96; 7,15] NNH=16 [8; 1839]

leczeniem
TEAE - zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity podczas leczenia; SAE — powazne zdarzenia niepozadane
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W momencie drugiej analizy posredniej (IA2) mediana czasu ekspozycji na leczenie BRG byta prawie 3-krotnie
dtuzsza niz na CRZ (24,3 mies. vs 8,4 mies.). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i CRZ
w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia uznanych za zwigzane z leczeniem,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia prowadzacych do zaprzestania terapii,
e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia prowadzacych do zgonu,

o atakze powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogotem.

Leczenie BRG w poréwnaniu do terapii CRZ w czasie IA2 wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity podczas leczenia ogétem prowadzacych do redukcji dawki leku,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem prowadzacych do tymczasowego
odstawienia leku,

e zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia 23. stopnia ogdtem, w tym takze uznanych
za zwigzane z leczeniem,

e powaznych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpily podczas leczenia ogétem uznanych za zwigzane
z leczeniem.

Szczegoly zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Bezpieczenstwo terapii ogétem — BRG vs CRZ (druga analiza posrednia)
Punkt kofico BRG CRZ BRG vs CRZ
- n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] | RD [95%Cl]

IA2: mediana okresu obserwacji, miesigce: BRG 24,9 vs CRZ 15,2

TEAE ogétem 135/136 (99%) 137/137 (100%) 0,99 [0,97; 1,01] -0,01 [-0,03; 0,01]
TEAE 23. stopnia 90/136 (66%) 73/137 (53%) 1,24 [1,02; 1,51] NNH = 7 [4; 73]
TEAE uznane za zwigzane 124/136 (91%) 131/137 (96%) 0,95 [0,89: 1,02] -0,04 [-0,10; 0,01]
z leczeniem
z .
TEAE 23. stopnia uznane 76/136 (56%) 48/137 (35%) 1,59 [1,21: 2,09] NNH = 4 [3; 10]

za zwigzane z leczeniem
TEAE prowadzace

do zaprzestania terapii
TEAE prowadzace

17/136 (13%) 12/137 (9%) 1,34 [0,66; 2,73 0,03 [-0,04; 0,10]

0 G, e Jeas 52/136 (38%) 34/137 (25%) 1,54 [1,07; 2,21] NNH = 7 [4; 39]
TEAE prowadzace
do tymczasowego 90/136 (66%) 64/137 (47%) 1,42 [1,14; 1,76] NNH =5 [3; 12]

odstawienia leku
TEAE prowadzace

9/136 (7%) 11/137 (8%) 0,82 [0,35; 1,93] -0,01 [-0,08; 0,05]

do zgonu
SAE ogotem 45/136 (33%) 51/137 (37%) 0,89 [0,64; 1,23] 20,04 [-0,15; 0,07]
SAE uznane za zwigzane 16/136 (12%) 5/137 (4%) 3,22 [1,21; 8,55] NNH = 12 [6; 53]
z leczeniem

TEAE — zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity podczas leczenia; SAE — powazne zdarzenia niepozadane

Poszczegdblne zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia ciezkosci

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dla poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych jakiegokolwiek
stopnia ciezkosci, ktére wystgpity w trakcie leczenie raportowanych u wiecej niz 10% pacjentéw lub ktérych
czestos¢ wystepowania réznita sie o wiecej niz 5% pomiedzy poréwnywanymi grupami (BRG vs CRZ) (mediana
okresu obserwacji: BRG 11,0 miesiecy vs CRZ 9,3 miesiecy) — wyniki znajdujg sie w AKL na str. 53-55 oraz wyniki
dla poszczegodlnych zdarzen niepozadanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, ktére wystgpity w trakcie leczenie
raportowanych u wiecej niz 20% pacjentéw lub ktérych czestosé wystepowania roznita sie o wiecej niz 5%
pomiedzy poréwnywanymi grupami (BRG vs CRZ) — podsumowanie przedstawione ponizej.
Wsrod pacjentéw leczonych BRG w pordwnaniu do CRZ ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wyzsze
w zakresie poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci:

e zwigzanych ze zmianami skornymi, tj. Swigdu, wysypki, wysypki rumieniowatej, trgdzikowego zapalenia

skory,
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e zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zwigkszenia stezenia amylazy, zwiekszenia stezenia cholesterolu we krwi, hipokaliemii,
hipercholesterolemii,

e kaszlu,
e nadcisnienia,
e krwawienia z nosa.

Terapia BRG w poréwnaniu do CRZ wigzala sie zarazem z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci:

e zwigzanych z uktadem pokarmowym, tj. nudnosci, wymiotéw, zapar¢, zmniejszonego apetytu,
niestrawnosci, dysgeusji, zaburzen potykania, zaburzen smaku, choroby refluksowej przetyku,

e zwigzanych z uktadem krwionosnym, tj. niedocisnienia, zakrzepicy zyt gtebokich, bradykardii,
e zwigzanych z uktadem ruchu, tj. obrzeku obwodowego, bélu kohAczyn,
e zwigzanych ze wzrokiem, {j. fotopsiji, zaburzen widzenia,

e zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia aminotransferazy alaninowe;j,
zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenia liczby neutrofiléw, hipokalcemii, hipoalbuminemii,

e bolu w nadbrzuszu,
o wysieku optucnowego.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy na str. 56-58.

Tabela 37. Poszczegolne zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia ciezkosci — BRG vs CRZ

Przyczyna zaprzestania
terapii

BRG

CRZ

BRG vs CRZ

niN (%)

niN (%)

RR [95%ClI]

| RD [95%ClI]

I1A2: mediana okresu obserwacji, miesigce: BRG 24,9 vs CRZ 15,2

Zwigkszenie stezenia

fosfokinazy kreatynowej 63/136 (46%) 23/137 (17%) 2,76 [1,82; 4,18] NNH = 3 [2; 5]
we Krwi

Kaszel 48/136 (35%) 27/137 (20%) 1,79 [1,19; 2,69] NNH = 6 [3; 19]

Nadci$nienie 44/136 (32%) 11/137 (8%) 4,03 [2,17; 7,47] NNH = 4 [2; 6]

Nudnosci 41/136 (30%) 79/137 (58%) 0,52 [0,39; 0,70] NNT =4[3; 7]

Zwiekszenie stezenia ALT 29/136 (21%) 48/137 (35%) 0,61 [0,41; 0,90] NNT =8 [5; 32]

Wymioty 29/136 (21%) 60/137 (44%) 0,49 [0,33; 0,71] NNT =5 [4; 9]

Zaparcia 24/136 (18%) 58/137 (42%) 0,42 [0,28; 0,63] NNT =5[3; 8]

Swiad 241136 (18%) 71137 (5%) 3,45 [1,54; 7,75] NNH = 7 [5; 19

Z“’i‘?"s;;’)‘/ilgzs;‘?ie"ia 24/136 (18%) 121137 (9%) 2,01 [1,05; 3,86] NNH = 11 [5; 108]
Wysypka 20/136 (15%) 4137 (3%) 5,04 [1,77; 14,35] NNH = 8 [5; 19]

Zmniejszony apetyt

12/136 (9%)

26/137 (19%)

0,46 [0,24; 0,88]

NNT = 10 [6; 50]

Tradzikowe zapalenie

12/136 (9%)

3/137 (2%)

4,03 [1,16; 13,96]

NNH = 15 [8; 78]

skory
Niestrawnos¢ 11/136 (8%) 22/137 (16%) 0,50 [0,25; 0,998] NNT = 13 [7; 331]
Obrzek obwodowy 10/136 (7%) 62/137 (45%) 0,16 [0,09; 0,30] NNT =3 [3; 4]

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu we krwi

10/136 (7%)

1/137 (1%)

10,07 [1,31; 77,62]

NNH = 15 [8; 49]

Krwawienie z nosa

10/136 (7%)

0/137 (0%)

21,15 [1,25; 357,44]

NNH = 13 [8; 35]

Bol w nadbrzuszu

8/136 (6%)

25/137 (18%)

0,32 [0,15; 0,69]

NNT =9 [6; 21]

Hipokaliemia

8/136 (6%)

1/137 (1%)

8,06 [1,02; 63,56]

NNH = 19 [10; 105]

Wysypka rumieniowata

8/136 (6%)

1/137 (1%)

8,06 [1,02; 63,56]

NNH = 19 [10; 105]

Hipercholesterolemia

8/136 (6%)

0/137 (0%)

17,12 [0,998; 293,78]

NNH = 17 [9; 58]

Bol konczyn

7/136 (5%)

21/137 (15%)

0,34 [0,15; 0,76]

NNT = 10 [6; 33]

Zwiekszenie stezenia

- . 5/136 (4%) 21/137 (15%) 0,24 [0,09; 0,62] NNT =9 [6; 21]
kreatyniny we krwi

Dysgeusja 4/136 (3%) 19/137 (14%) 0,21 [0,07; 0,61] NNT = 10 [6; 23]

Zaburzenia potykania 3/136 (2%) 12/137 (9%) 0,25 [0,07; 0,87] NNT = 16 [9; 83]

Wysigk optucnowy

3/136 (2%)

11/137 (8%)

0,27 [0,08; 0,96]

NNT = 18 [10; 155]

Zmniejszenie liczby
neutrofiléw

1/136 (1%)

14/137 (10%)

0,07 [0,01; 0,54]

NNT = 11 [7; 24]
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Przyczyna zaprzestania BRG CRZ BRG vs CRZ
terapii n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] RD [95%CI]
Hipokalcemia 1/136 (1%) 10/137 (7%) 0,10 [0,01; 0,78] NNT = 16 [9; 51]
Zaburzenia smaku 1/136 (1%) 8/137 (6%) 0,13 [0,02; 0,99] NNT = 20 [11; 109]
Fotopsja 1/136 (1%) 27/137 (20%) 0,04 [0,01; 0,27] NNT = 6 [4; 9]
Cherata relLisane 1/136 (1%) 15/137 (11%) 0,07 [0,01; 0,50] NNT =10 [7; 21]
przetyku
Hipoalbuminemia 1/136 (1%) 10/137 (7%) 0,10 [0,01; 0,78] NNT = 16 [9; 51]
Niedocisnienie 1/136 (1%) 10/137 (7%) 0,10 [0,01; 0,78] NNT = 16 [9; 51]
Zaburzenia widzenia 0/136 (0%) 23/137 (17%) 0,02 [0,001; 0,35] NNT =6 [5; 10]
Zakrzepica zyt gtebokich 0/136 (0%) 10/137 (7%) 0,05 [0,003; 0,81] NNT = 14 [9; 37]

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane 23. stopnia

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réowniez wyniki dla poszczegoélnych zdarzeh niepozgdanych =3. stopnia
ciezkosci, ktére wystgpity w trakcie leczenie raportowanych u wiecej niz 10% pacjentéw lub ktérych czestos¢
wystepowania roznita sie¢ o wiecej niz 5% pomiedzy poréwnywanymi grupami (BRG vs CRZ) (mediana okresu
obserwacji: BRG 11,0 miesiecy vs CRZ 9,3 miesiecy) — wyniki znajdujg sie w AKL na str. 53-55 oraz wyniki dla
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia ciezkosci, ktore wystgpity w trakcie leczenie raportowanych
u wiecej niz 20% pacjentéw lub ktérych czestos¢ wystepowania roznita sie o wiecej niz 5% pomiedzy
porownywanymi grupami (BRG vs CRZ) — podsumowanie przedstawione ponize;.

Wsrad pacjentéw leczonych BRG w poréwnaniu do CRZ ryzyko wystgpienia bylo istotnie statystycznie wieksze
w zakresie poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia cigzkosci, ktére wystgpity w trakcie leczenie:

¢ zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwigkszenia stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zwiekszenia stezenia amylazy,

e nadcisnienia.

Terapia BRG w poréwnaniu do CRZ wigzata sie zarazem z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia ciezkosci, ktore wystgpity w trakcie leczenie:

¢ zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia aminotransferazy alaninowe;.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy nha str. 56-58.

Tabela 38. Poszczegoélne zdarzenia niepozadane 23. stopnia ciezkosci — BRG vs CRZ
Przyczyna zaprzestania BRG CRZ BRG vs CRZ

terapii n/N (%) n/N (%) RR [95%ClI] | RD [95%ClI]
I1A2: mediana okresu obserwacji, miesigce: BRG 24,9 vs CRZ 15,2

Zwiekszenie stezenia

fosfokinazy kreatynowej 33/136 (24%) 1/137 (1%) 33,24 [4,61; 239,63] NNH =4 [3; 6]
we Krwi
Nadci$nienie 16/136 (12%) 4/137 (3%) 4,03 [1,38; 11,74] NNH = 11 [6; 36]
Zwiekszenie stezenia ALT 5/136 (4%) 14/137 (10%) 0,36 [0,13; 0,97] NNT = 16 [8; 177]

Zwiekszenie stezenia

8/136 (6%) 1/137 (1%) 8,06 [1,02; 63,56] NNH =19 [10; 105]
amylazy

Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu progresji choroby byto w grupie
BRG istotnie statystycznie nizsze niz w grupie CRZ. Nie odnotowano natomiast réznic pomiedzy BRG i CRZ
odnos$nie do ryzyka zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zgonu.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 39. Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji - BRG vs CRZ

Przyczyna zaprzestania BRG CRZ BRG vs CRZ
terapii n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] | RD [95%Cl]
Mediana okresu obserwacji, miesigce: BRG 11,0 vs CRZ 9,3
Ogétem 41/137 (30%) 781138 (57%) 0,53 [0,39; 0,71] NNT =4 [3; 7]
Progresja choroby 22/137 (16%) 61/138 (44%) 0,36 [0,24; 0,56] NNT =4 [3; 6]
Zdarzenia niepozadane 10/137 (7%) 5/138 (4%) 2,01 [0,71; 5,74] 0,04 [-0,02; 0,09]
Zgon 5/137 (4%) 4/138 (3%) 1,26 [0,35; 4,59] 0,01 [-0,03; 0,05]
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W AKL wnioskodawcy na str. 173-195 przedstawiono dane z analizy wrazliwosci dla poréwnania posredniego.

Zdarzenia niepozadane ogotem

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC
odnos$nie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem oraz powaznych zdarzen niepozgdanych
ogotem. W grupie BRG istotnie statystycznie wyzsze niz w ramieniu ALC byto ryzyko wystgpienia:

e zdarzenia niepozgdane =3. stopnia,

e zdarzenia niepozgdane prowadzgcych do redukcji dawki leku,

e zdarzenia niepozgdane prowadzgcych do tymczasowego odstawienia leku.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 40. Bezpieczenstwo terapii ogétem — BRG vs ALC

) Medlanf ok.res'u RR [95%Cl]
Punkt koncowy obserwacji, miesigce

BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

i 11,0 vs 18,6 0,97 [0,94; 1,003] 1,00 [0,96; 1,04] 0,97 [0,92; 1,02]
AE ogoétem
24,9 vs 27,8 0,99 [0,97; 1,01] 0,99 [0,96; 1,03] 1,00 [0,96; 1,04]
. 11,0 vs 18,6 1,10 [0,90; 1,35] 0,82 [0,64; 1,05] 1,34 [0,97; 1,84]
AE 23. stopnia
24,9 vs 27,8 1,24 [1,02; 1,51] 0,88[0,69; 1,11] 1,42 [1,04; 1,93]
AE prowadzace do 11,0 vs 18,6 1,34 [0,66; 2,73] 0,89 [0,48; 1,64] 1,51 [0,59; 3,86]
zaprzestania terapii 24,9 vs 27,8 1,42 [0,70; 2,85] 0,99 [0,56; 1,77] 1,43 [0,58; 3,53]
AE prowadzace do 11,0 vs 18,6 1,35 [0,89; 2,06] 0,77 [0,47; 1,25] 1,76 [0,93; 3,34]
redukcji dawek leku 24,9 vs 27,8 1,54 [1,07; 2,21] 0,80 [0,50; 1,29] 1,92 [1,06; 3,50]
AE prowadzace do 11,0 vs 18,6 1,25 [0,97; 1,61] 0,76 [0,49; 1,16] 1,65 [1,004; 2,71]
tymczasowego
e e 24,9 vs 27,8 1,42 [1,14; 1,76] 0,89 [0,59; 1,33] 1,59 [1,01; 2,52]
AE prowadzace do zgonu 11,0 vs 18,6 1,01 [0,36; 2,79]* 0,711[0,23; 2,19] 1,42 [0,31; 6,49]
. 11,0 vs 18,6 0,76 [0,52; 1,11] 0,97 [0,68; 1,38] 0,78 [0,47; 1,32]
SAE ogétem

24,9 vs 27,8 0,89 [0,64; 1,23] 0,99 [0,71; 1,40] 0,89 [0,56; 1,43]

AE — zdarzenia niepozgdane; SAE — powazne zdarzenia niepozadane
* w badaniu ALTA-1L raportowano AE prowadzgce do zgonu w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
W poréwnaniu posrednim metodg Blichera wykazano, ze terapia BRG w poréwnaniu do terapii ALC wigzata sie

z istotnie statystycznie:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia: zapar¢ oraz obrzeku obwodowego,
e wiekszym ryzykiem wystgpienia: biegunki, nudnosci, wymiotéw, wysypki oraz zwiekszenia stezenia

fosfokinazy kreatynowej we krwi 3. stopnia.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL na str. 70-71.

Tabela 41. Poszczegoélne zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek oraz 23. stopnia ciezkosci - BRG vs ALC

Punkt koncowy

RR [95%Cl]

BRG vs CRZ

ALC vs CRZ |

BRG vs ALC

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia ciezkosci

Biegunka 0,93 [0,75; 1,16] 0,28 [0,18; 0,44] 3,27 [2,00; 5,36]
Nudnosci 0,52 [0,39; 0,70] 0,32[0,21; 0,47] 1,64 [1,001; 2,70]
Wymioty 0,49 [0,33; 0,71] 0,22 [0,13; 0,38] 2,17 [1,13; 4,17]
Zaparcia 0,42 [0,28; 0,63] 1,05 [0,77; 1,43] 0,40 [0,24; 0,66]
Wysypka 5,04 [1,77; 14,35] 1,42 [0,74; 2,70] 3,55 [1,04; 12,14]
Obrzek obwodowy 0,16 [0,09; 0,30] 0,58 [0,39; 0,87] 0,28 [0,13; 0,59]

Zdarzenia niepozadane 23. stopnia ciezkosci

Zwiekszenie stezenia

fosfokinazy kreatynowej we krwi

33,24 [4,61; 239,63]

2,48 [0,49; 12,60]

13,38 [1,04; 172,68]
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Zaprzestanie terapii

W poréwnaniu posrednim metodg Biichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC
w odniesieniu do odsetka pacjentéw zaprzestajgcych terapii niezaleznie od przyczyny, jak i z powodu progresji
choroby, zdarzen niepozgdanych i wystgpienia zgonu.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 42. Zaprzestanie terapii — BRG vs ALC

Mediana okresu 0
zapggfzgszty;n?a obserwacji, miesigce RIR 3]
o BRG vs CRZ ALC vs CRZ
terapii SREus ALe (ocena badacza) (ocena badacza) SIRES ALC
Ogoétem 0,53 [0,39; 0,71] 0,64 [0,52; 0,79] 0,82 [0,57; 1,18]
Progresja 0,36 [0,24; 0,56] 0,68 [0,49; 0,94] 0,54 [0,31; 0,92]
choroby
Zdarzenie 11,0vs 18,6
: . 2,01[0,71; 5,74] 0,89 [0,48; 1,64] 2,27 [0,67; 7,63]
niepozadane
Zgon 1,26 [0,35; 4,59] 0,33[0,07; 1,61] 3,80 [0,49; 29,40]

W AKL wnioskodawcy na str. 171-171 przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa (wyniki dla poréwnania
BRG z ALC pierwszej analizy posredniej: 1A1).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agencji zidentyfikowali 1 dodatkowg publikacje petnotekstowa
do badania ALTA-1L: Camidge 2020. Wyniki zaprezentowane w publikacji odnoszg sie do mediany okresu
obserwacji uwzglednionej w AKL wnioskodawcy (druga analiza posrednia: 1A2) i pokrywajg sie z przedstawionymi
przez wnioskodawce wynikami zaczerpnietymi dla 1A2 z abstraktéw konferencyjnych. W zwigzku z tym
odstgpiono od przedstawienia danych z publikacji Camidge 2020.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujgcymi (bardzo czesto, tj. 21/10) dziataniami niepozadanymi brygatynibu jakiegokolwiek
stopnia ciezkosci wedtug ChPL sa:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie ptuc (obejmuje atypowe zapalenie ptuc, zapalenie
ptuc, zachlystowe zapalenie ptuc, kryptokokowe zapalenie ptuc, zakazenie dolnych drég oddechowych,
wirusowe zakazenie dolnych dréog oddechowych, zakazenie ptuc / obejmuje zdarzenia 5. stopnia),
zakazenie gornych drég oddechowych,

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: niedokrwisto$é, zmniejszenie liczby limfocytéw, wydtuzenie
APTT, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenie liczby neutrofili,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hiperglikemia, hiperinsulinemia (bez podania stopnia),
hipofosfatemia, hipomagnezemia, hiperkalcemia, hiponatremia, hipokaliemia, zmniejszone taknienie,

e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bol glowy (obejmuje bdle gtowy, bdle gtowy pochodzenia
zatokowego, dyskomfort w obrebie gtowy, migrene, napieciowe bdle glowy), neuropatia obwodowa
(obejmuje parestezje, obwodowg neuropatie czuciowg, nieprawidtowe odczuwanie bodzcéw, przeczulice,
niedoczulice, nerwobdl, neuropatie obwodowg, neurotoksycznos¢, obwodowg neuropatie ruchowa,
polineuropatie, uczucie pieczenia, neuralgie poopryszczkowa), zawroty gtowy,

e zaburzenia oka w postaci: zaburzenia widzenia (obejmuje zmieniong percepcje gtebi widzenia, zacme,
nabytg Slepote barw, podwdjne widzenie, jaskre, zwigkszone cisnienie srodgatkowe, obrzek plamki zotte;,
Swiattowstret, fotopsje, obrzek siatkdwki, niewyrazne widzenie, zmniejszong ostro$¢ widzenia, ubytek pola
widzenia, zaburzenia widzenia, odwarstwienie ciata szklistego, straty ciata szklistego, zaniewidzenie
jednooczne (amaurosis fugax)),
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zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze (obejmuje wzrost cisnienia tetniczego krwi,
nadcisnienie rozkurczowe, nadcisnienie, nadcisnienie skurczowe),

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia w postaci: kaszel, dusznosé
(obejmuje dusznosé¢, dusznosc wysitkows),

zaburzenia zotgdka i jelit w postaci: zwiekszenie aktywnosci lipazy, biegunka, zwiekszenie aktywnosci
amylazy, nudnosci, wymioty, bol brzucha (obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecia brzucha, béle
brzucha, bdle w podbrzuszu, béle w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu), zaparcie, zapalenie jamy
ustnej (obejmuje aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie aftowe, owrzodzenie
jamy ustnej, pecherz w jamie ustnej),

zaburzenia watroby i drég zoétciowych w postaci: zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci
AIAT, zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej,

zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: wysypka (obejmuje tradzik réozowaty, rumien, wysypke
zluszczajgca, wysypke, wysypke rumieniowg, wysypke plamistg, wysypke grudkowo-plamistg, wysypke
grudkowg, wysypke swigdowg, wysypke krostkowag, zapalenie skoéry, uczuleniowe zapalenie skory,
kontaktowe zapalenie skory, uogdlniony rumien, wysypke pecherzykowa, pokrzywke, wysypke polekowa,
toksyczne wykwity skorne), swigd (obejmuje swigd, swiad alergiczny, swigd uogdlniony, $wigd narzgdow
piciowych, swigd sromu i pochwy),

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi, bol
miesni (obejmuje bdle miesniowo-szkieletowe, bdle miesni, skurcze miesni, napiecie miesni, drgania
miesni, dyskomfort miesniowo-szkieletowy), bol stawodw,

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

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie (obejmuje astenie, meczliwosc¢), obrzek
(obejmuje obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek obwodowy, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy,
uogolniony obrzek, obrzek obwodowy, obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek okotooczodotowy,
obrzek skory, obrzek powiek), gorgczka.

Najczesciej wystepujacymi (bardzo czesto, tj. =1/10) dziataniami niepozgdanymi brygatynibu 3-4 stopnia
ciezkosci wedtug ChPL sa:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: zmniejszenie liczby limfocytow,

zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze (obejmuje wzrost cisnienia tetniczego krwi,
nadcisnienie rozkurczowe, nadcisnienie, nadcisnienie skurczowe),

zaburzenia zotadka i jelit w postaci: zwiekszenie aktywnosci lipazy,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozgdane dotyczace ptuc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig mogg wystgpi¢ ciezkie, zagrazajgce zyciu
i prowadzgce do zgonu dziatania niepozgdane dotyczace ptuc, w tym przebiegajgce z objawami typowymi
dla idiopatycznego $rédmigzszowego zapalenia ptuc /niezakaznego zapalenia ptuc.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych dotyczgcych pluc obserwowano w pierwszych 7 dniach leczenia.
Dziatania niepozgdane dotyczgce ptuc 1-2 stopnia ustepowaty po przerwaniu leczenia lub po dostosowaniu
dawki. Zwiekszony odsetek takich dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc wigzat sie albo
z zaawansowanym wiekiem pacjenta, albo z krotszg przerwg (mniej niz 7 dni) pomiedzy przyjeciem
ostatniej dawki kryzotynibu a przyjeciem pierwszej dawki produktu leczniczego Alunbrig. Te czynniki nalezy
uwzgledni¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Pacjenci z idiopatycznym
srodmigzszowym zapaleniem ptuc lub niezakaznym polekowym zapaleniem ptuc byli wytgczeni z udziatu
w zasadniczych badaniach klinicznych.

U niektérych pacjentéw niezakazne zapalenie ptuc wystepowato w pdzniejszym czasie podczas leczenia
produktem leczniczym Alunbrig.
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Pacjentow nalezy obserwowaé w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie dotychczasowych objawéw
ze strony uktadu oddechowego (np. dusznos$¢, kaszel itp.), w szczegdlnosci w pierwszym tygodniu
leczenia. Objawy niezakaznego zapalenia ptuc u kazdego pacjenta z nasileniem objawoéw ze strony uktadu
oddechowego nalezy niezwitocznie zbadac. Jesli podejrzewa sie niezakazne zapalenie ptuc, nalezy
wstrzymaé podawanie dawek produktu leczniczego Alunbrig i oceni¢ pacjenta w zakresie innych przyczyn
objawow (np. zator tetnicy plucnej, progresja nowotworu i zakazne zapalenie ptuc). Dawke nalezy
odpowiednio dostosowac.
o Nadcisnienie tetnicze

W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowaé cisnienie krwi.
Nadcisnienie tetnicze nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi dotyczgcymi kontrolowania
cisnienia krwi. Czestos¢ pracy serca nalezy kontrolowaé czesciej u pacjentéw, ktérzy jednoczes$nie muszg
przyjmowaé produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujgcym bradykardie. W przypadku ciezkiego
nadcisnienia tetniczego (= 3. stopnia), nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Alunbrig
do czasu powrotu nadcis$nienia tetniczego do 1. stopnia lub do stanu poczgtkowego. Dawke nalezy
odpowiednio dostosowac.

¢ Bradykardia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas podawania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z innymi
lekami o znanym dziataniu powodujgcym bradykardie. Nalezy regularnie monitorowac czestos¢ pracy serca
i ciSnienie tetnicze krwi.

Jesli pojawi sie bradykardia objawowa, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig
i oceni¢ jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o znanym dziataniu powodujgcym bradykardie.
Po uzyskaniu powrotu dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢. W przypadku bradykardii zagrazajgce;j
zyciu, jesli nie stwierdzono, ze przyczyna jest inny, jednoczesnie podawany lek, lub w przypadku nawrotu
bradykardii nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Alunbrig.

e Zaburzenia widzenia

Nalezy poinformowac¢ pacjentdéw o koniecznosci zgtaszania wszystkich objawéw dotyczgcych wzroku.
W przypadku wystgpienia nowych lub nasilenia sie ciezkich objawdw dotyczacych wzroku nalezy rozwazyc¢
badanie okulistyczne i zmniejszenie dawki leku.

o Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania wszelkich nieoczekiwanych boléw miesni,
tkliwosci lub ostabienia. Podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowaé
aktywnos¢ CPK. W =zaleznosci od stopnia zwiekszenia aktywnosci CPK oraz ewentualnego
wspétwystepowania bolu lub ostabienia miesni, leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymaé
i odpowiednio dostosowaé dawke produktu leczniczego.

o Zwiekszenie aktywnosci enzymdw trzustkowych

W trakcie leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowaé aktywnosé¢ lipazy
i amylazy. W zaleznosci od nasilenia nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, leczenie
produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowa¢ dawke produktu leczniczego.
o Hepatotoksycznosc¢
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. W zaleznosci od nasilenia
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, leczenie nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowaé
dawke produktu leczniczego.
¢ Hiperglikemia
Stezenie glukozy w surowicy na czczo nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Alunbrig, a nastepnie okresowo je kontrolowa¢. W razie koniecznoéci nalezy rozpoczgé podawanie lub
dostosowac dawke lekéw hipoglikemizujgcych. Jedli za pomocg optymalnego leczenia farmakologicznego
nie mozna osiggna¢ odpowiedniej kontroli hiperglikemii, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy
wstrzymacé do czasu osiggniecia odpowiedniej kontroli glikemii. Po uzyskaniu poprawy podawanie produktu
leczniczego Alunbrig mozna wznowi¢ w mniejszej dawce lub catkowicie go odstawic.
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¢ Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z silnymi inhibitorami CYP3A.
Jesli nie mozna unikngé jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP3A, dawke produktu
leczniczego Alunbrig nalezy zmniejszy¢ ze 180 mg do 90 mg lub z 90 mg do 60 mg. Po odstawieniu silnego
inhibitora CYP3A nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig w dawce, ktéra byta
tolerowana przed rozpoczeciem podawania silnego inhibitora CYP3A.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z lekami silnie lub umiarkowanie
indukujgcymi CYP3A.

e Plodnosc

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
poinformowaé o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia oraz przez
co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alunbrig.

e Laktoza

Alunbrig zawiera laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Dodatkowe komunikaty dotyczace bezpieczenstwa

Whnioskodawca nie odnalazt na stronach URPL, EMA lub FDA informacji dotyczacych ostrzezen / komunikatow
bezpieczenstwa, jakie ukazaty sie dla ocenianego leku. Réwniez analityk Agencji w ramach aktualizacji, nie
odnalazt takich informacji.

4.3. Komentarz Agenciji

Poréwnanie brygatynibu z kryzotynibem w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+, nieleczonych
wczeséniej inhibitorem ALK zostato przeprowadzone w oparciu o jedno randomizowane badanie kliniczne.
Nie odnaleziono natomiast badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio brygatynib z alektynibem — wykonano
poréwnanie posrednie wykorzystujgc jedno badanie poréwnujgce brygatynib z alektynibem oraz dodatkowo dwa
randomizowane badania kliniczne poréwnujgce alektynib z kryzotynibem.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikéw/wnioskdéw z opublikowanych przegladéw
systematycznych przedstawionych przez wnioskodawce w AKL.

Tabela 43. Podsumowanie wynikéw/wnioskow z opublikowanych przegladow systematycznych odnalezionych przez wnioskodawce

Autor, rok Cel i wnioski

Cel: poréwnanie skutecznosci BRG z ALC u pacjentéow z zaawansowanym NDRP ALK+, uprzednio nieleczonych
inh bitorami ALK (pacjenci z lub bez przerzutéw do OUN).

Wyniki/wnioski autoréw przegladu: przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze nie ma istotnych
statystycznie réznic pomigdzy BRG i ALC odnosnie do przezycia wolnego od progresji oraz wystepowania AE 3-5.
stopnia w badanej populacji ogétem (dane niewystarczajgce w podgrupie pacjentéw z przerzutami do OUN).
W rankingu SUCRA wykazano, ze ALC zajmuje najwyzsze miejsce w badanej populacji ogétem, natomiast BRG
w poréwnaniu z ALC i CRZ zajmuje najwyzsze miejsce pod wzgledem skutecznosci w podgrupie pacjentow
z przerzutami do OUN.

Ando 2020

Cel: poréwnanie skutecznosci inh bitoréw ALK oraz chemioterapii, a takze inh bitoréw ALK Il generacji z inhibitorami
ALK | generacji u pacjentow z NDRP z obecnoscig rearanzacji ALK.

Wyniki/wnioski autoréow przegladu: wykazano wyzszg skutecznos$é inh bitoréw ALK w poréwnaniu z chemioterapia,
a takze inhibitoréow ALK Il generacji (w tym BRG) w poréwnaniu z inhibitorami ALK | generacji odno$nie do przezycia
catkowitego pacjentéw, przezycia wolnego od progresji choroby, a takze odpowiedzi na leczenie. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic odnosnie do toksycznosci analizowanych terapii.

Breadner 2020

Cel: poréwnanie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa inh bitorow ALK (ALC, BRG, CER oraz CRZ) oraz chemioterapii

Elliott 2020 u pacjentéw z zaawansowanym NDRP.
io
Wyniki/wnioski autoréw przegladu: nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do przezycia

catkowitego pacjentéw dla poréwnan BRG z CRZ, CER, ALC oraz chemioterapig. Terapia BRG cechowata sie istotng
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statystycznie przewagag nad chemioterapig, CRZ i CER odnosnie do wydtuzenia przezycia wolnego od progres;ji
choroby, natomiast réznica pomiedzy BRG i ALC nie osiggneta znamienno$ci statystyczne;.

Khan 2019

Cel: poréwnanie skutecznosci inhibitoréw ALK z chemioterapig oraz poréwnanie skutecznosci inhibitorow ALK
nowszej generacji z CRZ u pacjentéw z zaawansowanym NDRP.

Wyniki/wnioski autoréw przegladu: ogdlnie inhibitory ALK sg bezpieczng i skuteczng opcjg leczenia pacjentow
z NDRP ALK+. Sposrdd inhibitoréw ALK, substancje nowszej generacji, w szczegolnosci ALC i BRG sg terapiami
bezpiecznymi i cechujg sie wysokg skutecznos$cig wewnatrzczaszkowg, zatem mogg by¢ traktowane jako opcja
pierwszego wyboru leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP (lepsze wyniki w poréwnaniu do CRZ w zakresie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz czasu do progresji zmian w OUN).

Zhang 2019

Cel: ocena skutecznosci inhibitoréw ALK u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z przerzutami do mézgu.

Wyniki/wnioski autoréow przegladu: inh bitory ALK (w tym BRG) sg skuteczne w terapii pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z przerzutami do moézgu. Wysokg skutecznos¢é wykazano zaréwno ws$rdd pacjentow leczonych, jak i
nieleczonych uprzednio inh bitorami ALK.

Fan 2018

Cel: poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa inhibitoréow ALK u pacjentdéw z zaawansowanym NDRP.

Wyniki/wnioski autoréw przegladu: u pacjentéw z zaawansowanym NDRP uprzednio nieleczonych inhibitorami
ALK najwiecej odpowiedzi na leczenie odnotowuje sie wsréd chorych leczonych inhibitorami ALK 1l generaciji
(BRG 100%, ENS 88%, LOR 90%) w poréwnaniu z inhibitorami ALK Il generacji (ALC 86% lub CER 71%) lub
| generacji (CRZ 66%).
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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 tekstowg w plikach elektronicznych analizy ekonomicznej
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci brygatynibu (Alunbrig) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig
rearanzacji ALK (ALK+), nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.

Interwencje

Poréwnywano oceniany brygatynib z komparatorami: alektynibem oraz kryzotynibem.
Perspektywa

Przyjeto perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspoélng (NFZ + pacjent).
Technika analityczna

Dla poréwnania brygatynibu z kryzotynibem przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA), za$ dla
poréwnania brygatynibu z alektynibem przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA). Poniewaz
poréwnanie z alektynibem nie bazuje na wynikach randomizowanego badania klinicznego poréwnujacego
analizowane interwencje, w ramach analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono wyniki w postaci kosztow
zwigzanych z leczeniem oraz dodatkowo wyznaczono wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR).

Model
Model wykonano w srodowisku Microsoft Excel 2010 jako model PARTSA (partitioned survival analysis).

Wyrdzniono cztery stany zdrowia: przed progresjg, progresja do os$rodkowego ukiadu nerwowego (CNS
progression), progresja niezwigzana z osrodkowym uktadem nerwowym (non-CNS progression) oraz zgon.

N

\ Pre-progression

Non-CNS
progressed

CNS-progressed

Rysunek 9. Schemat struktury modelu
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W przypadku poréwnania brygatynibu z kryzotynibem skonstruowany model PARTSA (inaczej model AUC — area
under curve) ekstrapoluje dane z trzech punktéw koncowych rozwazanych w badaniu ALTA-1L: PFS, CNS-PFS
i OS; przebywanie w danym stanie zdrowia jest zdeterminowane przez modelowane niezaleznie oraz
niewykluczajgce sie wzajemnie krzywe przezycia. W przypadku poréwnania brygatynibu z alektynibem
modelowanie odbywa sie przez przypisanie do krzywych prezentujgcych efekty zdrowotne dla brygatynibu
wynikéw poréwnania posredniego w postaci wspotczynnikéw HR (hazard wzgledny), ktérym przypisuje sie
wartosé = 1 w przypadku analizy minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Horyzont ten reprezentowany jest przez 30-letni
horyzont techniczny ($redni wiek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w badaniu ALTA-1L wynosi 58 lat).
Dtugosé cyklu w wykorzystanym modelu wynosi 28 dni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw
Dane dotyczgce charakterystyki wejsciowej pacjentow w zakresie wieku, ptci (% mezczyzn), bazowego poziomu
EQ-5D oraz powierzchni ciata przyjeto na podstawie badania ALTA-1L.

W tabeli ponizej przedstawiono bazowg charakterystyke chorych w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 44. Charakterystyka pacjentow.

Parametr Populacja catkowita Pacjenci wczesniej nieleczeni Pacjenci po 1 linii CTH
Liczba pacjentéw 273 200 73
Wiek 58,2 (SD=10% $redniej) 58,7 57,1
Pte¢ (% mezczyzn) 45,42% (SD=10% $redniej) 45,00% 46,58%
Bazowy poziom EQ-5D* 0,71 (SD=-,22) 0,71 0,71
Powierzchnia ciata* 1,77 (SD=0,24) 1,77 1,77
* dane dostepne jedynie dla populacji ogdlnej, dla wyodrebnionych subpopulacji przyjeto wartosci na podstawie wartosci w populaciji
ogolnej

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym zrédtem danych w modelu globalnym dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa brygatynibu
w poréwnaniu bezposrednim z kryzotynibem sg dane surowe z badania ALTA-1L. W przypadku poréwnania
brygatynibu z alektynibem do modelowania uzyskanych efektéw zdrowotnych przyjeto dane z ramienia
brygatynibu, jako Ze brygatynib i alektynib charakteryzujg sie brakiem réznic w efektach zdrowotnych.

W modelu uwzgledniono dane z nastepujgcych punktéw koncowych:

e OS,

e PFS,

e CNS-PFS (progresja do o$rodkowego uktadu nerwowego, ang. central nervous system progression-free
survival),

e Czas trwania leczenia,
e Bezpieczenstwo — zdarzenia niepozadane.

Na podstawie parametrow efektywnosci okreslono rozktad kohorty w kolejnych cyklach modelu. Do okreslenia
QALY w modelu uwzgledniono réwniez wartosci uzytecznosci standéw zdrowia, okreslone na podstawie
przeprowadzonego w ramach modelu globalnego systematycznego przeszukania literatury.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono kategorie kosztowe:
o leki,
e podawanie lekow,
e leki dodatkowe,
e diagnostyka i monitorowanie terapii,
e Swiadczenia po progresiji,
e Kkolejne linie leczenia,
e leczenie zdarzeh niepozadanych,
e leczenie przerzutéw do OUN,
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie parametréw kosztowych oraz zrédet danych na podstawie, ktérych

zostaly okreslone.

Tabela 45. Zestawienie wejsciowych parametréow kosztowych modelu.

Lp. Parametr modelu Wartos¢ Zrédta danych/uwagi
Cena hurtowa produktu leczniczego
Alunbrig za opakowanie jednostkowe:
1 : ;éiglﬁﬁ(xgggncﬁ)gm;m tabl. x 180 mg Dane wnioskodawcy
e 28 tabl. x 90 mg
e 28 tabl. x 30 mg e =

2 Pozostate leki:

Alektyn b (Alecensa) 8 948,74 zi/op
Cerytynib (Zykadia) 13 759,14 zl/op
Kryzotynib (Xalkori) 9 587,96 zt/op
Nintedanib (Vargatef) 6 435,00 zt/op
Chemioterapia:

Docetaksel 0,77 zt/mg

Pemetreksed 0,52 zt

Dane z przetargow (pozycije
bibliograficzne 32-42 AE
wnioskodawcy, str. 102-103),
dane NFZ (chemioterapia)

3 Podawanie lekéw

Chemioterapia  (docetaksel,  pemetreksed):
389,92 zt
Pozostate leki: 0,00 zt

Zarzadzenie Nr 24/2020/DGL

ILeeCkZIe r?iﬁzdatkowe, koszt na cykl przy Perspektywa NFZ: Ellirzsfsla(gévri: portglu ‘Med){cyna
4 « brygatynibem o 73,37zt . 33282z praktyczna (p_ozy(:je b bliograficzne
o kryzotynibem o 72,30 zt . 3833527 43-54 AE wnioskodawcy, str. 102-
o alektynibem » 73374 o 332,82zt
Diagnostyka i monitorowanie terapii: lellrr;;il)(.eczenla (na cykl E}?:féir;)e_ linie (na. cykl
e brygatynibem ' ’ Zarzadzenie Nr 50/2020/DGL,
5 e kryzotynibem s 301,042 ° 25929 Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL
o alekiynibem e 301,04 z o 284,15zt
e 301,04 zt o 186,21z
Leczenie zdarzen niepozadanych dla: Na cykl terapii:
6 | * Dbrygatynibu e 2,05zt Statystyki JGP, Zarzadzenie Nr
e kryzotynibu e 8,99zt 94/2020/DS0OZ
o alektynibu o 352z

7 Leczenie przerzutéw do OUN

Deksametazon (na cykl):

e NFZ-96,32z,

o NFZ+pacjent — 256,26 zt

Teleradioterapia stereotaktyczna — 14 561,08 zt
Teleradioterapia paliatywna — 2 810,09 zt
Hospitalizacja do teleradioterapii — 161,89 zt
Resekcja chirurgiczna - 10 639,00 zt

Zarzadzenie Nr 97/2020/DSOZ

8 BSC

Perspektywa (na cykl leczenia):
o NFZ-99,48 z,
o NFZ+pacjent — 162,52 zt

AWA OT.4331.28.2018

9 Opieka terminalna

Sredni wazony koszt (28 dni) — 6 084,85 zt

Zarzadzenie Nr 74/2018/DS0OZ

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Oceny uzytecznosci dokonano w oparciu o systematyczny przeglad baz informacji medycznych przeprowadzony
w ramach modelu globalnego. Dodatkowo przedstawiono dane z odnalezionych analiz HTA ocenianych przez
AOTMIT dotyczacych stosowania inhibitorow ALK w terapii dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej
inhibitorami ALK (zadna z odnalezionych analiz nie odpowiadata w petni strukturze modelu w analizie, jak réwniez
w kazdej analizie dane dotyczgce uzyteczno$ci stanu zdrowia przed progresjg choroby pochodzity z badan
rejestracyjnych interwencji i byly zaczernione, jako dane poufne producentéw, nie przeprowadzono analiz

wrazliwosci na bazie tych Zroédet danych).

W badaniu ALTA-1L uzytecznosci badane byty przy zastosowaniu kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ktéry nie
moze by¢ w bezposredni sposéb zastosowany w modelach farmakoekonomicznych. W zwigzku z tym w ramach
modelu globalnego przeprowadzono mapowanie wartosci z badania ALTA-1L do uzytecznosci mierzonych za

pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L.

Tabela 46. Wartosci i zrédta danych przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa.

Parametr Stan zdrowia

Uzytecznosé

Zrédito

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

52/102



Alunbrig (brygatynib) 0T.4331.51.2020

Przed progresja Analiza HRQoL, model globalny
Progresja choroby Analiza HRQoL, model globalny
Progresja CNS
Brygatyn b Obliczenia, model globalny
Kryzotynib Obliczenia, model globalny
Uzytecznos¢
Alektynib Obliczenia, model globalny
Progresja non-CNS
Brygatyn b Obliczenia, model globalny
Kryzotynib Obliczenia, model globalny
Alektynib Obliczenia, model globalny
Chemioterapia 84,39% Blackhall 2014
Mnoznik uzytecznosci BSC 70,28% Nafees 2008
CNS 75,36% Roughley 2014
21 zdarzen niepozadanych st. 3/4 Analiza HRQoL, model globalny
Wiek*:
Spadek uzytecznosci 5:6 4 0862
65-74 0.815* Golicki 2015 / Ara 2011
75+ 0,737*
APodano wartosci z modelu (program Excel, arkusz ‘HRQL’) ktére roznity sig¢ od tych podanych w AE wnioskodawcy (Tabela 19, str 44-45)
*Wartos¢ uzytecznosci wazona odsetkiem kobiet i mezczyzn
HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

Analiza wrazliwosci

W ramach AE przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwo$ci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci
dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig. Szczegdty dotyczace
testowanych parametréw przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie BRG vs CRZ

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej BRG vs CRZ

Parametr BRG CRZ

Z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
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Parametr BRG

CRZ

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Bez RSS, perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

bez RSS, perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Poréownanie BRG vs ALC

Tabela 48. Wyniki analizy podstawowej BRG vs ALC

Parametr BRG

ALC

Z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

CUR [zH/QALY]

Z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leczenia [zl]
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Parametr BRG ALC

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

CUR [zHQALY]

Bez RSS, perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

CUR [zt/QALY]

Bez RSS, perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

CUR [zH/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Porownanie BRG vs CRZ

Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.
W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego ALTA-1L w ktérym

wykazano wyzszo$¢ stosowania wnioskowanej technologii (BRG) nad komparatorem (CRZ), w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Tabela 49. Wyniki analizy progowej dla leku Alunbrig — cena progowa dla ICUR w poréwnaniu do CZN

Proponowana cena zbytu

Opakowanie Z RSS Bez RSS
netto

Perspektywa NFZ

1155514 zt
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Opakowanie

Z RSS

Bez RSS

Proponowana cena zbytu
netto

28 tabl. x 180 mg

7 tabl. x 90 mg + 21 tabl. x 180 mg

28 tabl. x 90 mg

28 tabl. x 30 mg

Perspektywa NFZ + pacjent

180 mg x 28 tabletek

7 tabl. x 90 mg + 21 tabl. x 180 mg

28 tabl. x 90 mg

28 tabl. x 30 mg

Poréwnanie BRG vs ALC

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych BRG vs ALC w opinii analitykow

Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Tabela 50. Wyniki analizy progowej dla leku Alunbrig — cena progowa dla CUR, BRG vs ALC

Opakowanie

Z RSS

Bez RSS

Perspektywa NFZ

28 tabl. x 180 mg

7 tabl. x 90 mg + 21 tabl. x 180 mg

28 tabl. x 90 mg

28 tabl. x 30 mg

Perspektywa NFZ + pacjent

180 mg x 28 tabletek

7 tabl. x 90 mg + 21 tabl. x 180 mg

28 tabl. x 90 mg

28 tabl. x 30 mg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza probabilistyczna

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozklady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne
symulacje dla zestawéw parametréow, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych,
atakze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz ICUR. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY)
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umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulaciji.
Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci.

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa
(wartosc¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono
na podstawie danych z odnalezionych badan):

¢ dla srednich wartosci poczatkowych (wiek, powierzchnia ciata) przyjeto rozktad normalny jako symetryczny
i skupiony wokot wartosci srednich,

o dla parametréw krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad normalny przy zastosowaniu wartosci
srednich oraz macierzy kowariancji, zgodnie z teorig dopasowania rozktadéw parametrycznych do
krzywych Kaplana-Meiera,

o dla parametrow modelu estymacji wartosci uzytecznosci przed i po progresji oraz uzytecznosci zwigzane;j
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych zastosowano wielowymiarowy rozktad normalny jako rozkfad
zmiennej wielowymiarowej o rozktadzie normalnym, ktérej kombinacja liniowa sktadowych ma rozktad
normalny;

o dla mnoznikéw uzytecznosci zastosowano rozktad beta z 10% odchyleniem od wartosci sredniej; rozkiad
beta pozwala na modelowanie zmiennych losowych z przedziatu [0; 1],

o dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego rozkiadu
moga przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia sytuacje,
w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu w zaleznosci od
zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig lub ktére nie zostaty
uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 51. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr DomysIna wartos¢ Wartos¢ w analizie wrazliwosci
3 lata
HOR Horyzont czasowy 30 lat
40 lat
o o Eo o SO, .
DISC Dyskontowanie 5% dla Ifosztow i 3,5% dla 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
efektéow zdrowotnych zdrowotnych
PFS PARAM PFS PFS BIRC, RECIST_stand., PFS BIRC, RECIST stand., rozktad
- rozktad wyktadniczy log-normalny
PFS INV, RECIST stand., rozktad
PFS_INV wyktadniczy CNS-PFS INV, RECIST
stand., rozktad wyktadniczy
PFS DIRC, RECIST stand, PFS BIRC, RECIST zmod., rozkiad
PFS_adjusted_exp PFS, CNS-PFS y Y wyktadniczy CNS-PFS BIRC, RECIST
PFS BIRC, RECIST stand,, zmod., rozktad wyktadnicz
rozktad wykfadniczy " Wy y
. PFS BIRC, RECIST zmod., rozktad
PFS_adjusted_log- log-normalny CNS-PFS BIRC, RECIST
normal
zmod., rozkiad log-normalny
CNSPES PARAM CNS-PFS CNS-PFS BIRC, RECIST CNS-PFS BIRC, RECIST stand., rozktad
- stand., rozktad wyktadniczy Weibulla
OS_PARAM (OS] rozktad wyktadniczy rozktad log-logistyczny
ToT_PFS Czas trwania leczenia PFS+3 cykle PFS
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Scenariusz

Zmieniany parametr

DomysIna wartos¢

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

U_AGE

Dostosowanie uzytecznosci do
wieku

Na podstawie Golicki 2015
(-0,0062)

Na podstawie Ara 2011 (-0.0003)

U_SOURCE

Wartosci bazowe uzytecznosci

Na podstawie ALTA-1L

Na podstawie Chouaid 2013

DOSE_INT

Intensywnos$¢ dawki

100%

Zgodnie z danymi z modelu globalnego

CNS_COST

Udziaty terapii stosowanych w
leczeniu przerzutow do OUN

Dane z dokumentu NICE

Dane wykorzystane w modelu globalnym

SUB_TXT_BRG

Udziat terapii stosowanych w
kolejnych liniach po BRG

Zgodnie z przeprowadzonymi
oszacowaniami

Takie same wartosci jak w przypadku ALC

DOC_PMX_Proportion

Leki stosowane w ramach CHT

DOC: 60%
PMX: 40%

DOC: 100%
PMX: 0%

DOC: 0%
PMX: 100%
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Poréwnanie BRG vs CRZ
Analiza probabilistyczna
Perspektywa NFZ

Rysunek 10. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ - NFZ — Z uwzglednieniem RSS

Rysunek 11. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ — Z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 12. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ - NFZ - bez uwzglednienia RSS

Rysunek 13. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ — bez uwzglednienia RSS
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Perspektywa NFZ + pacjent

Rysunek 14. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ — NFZ + pacjent — z uwzglednieniem RSS

Rysunek 15. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ + pacjent — Z uwzglednieniem RSS
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Rysunek 16. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu BRG z CRZ - NFZ + pacjent — bez uwzglednienia RSS

Rysunek 17. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania BRG vs CRZ — NFZ + pacjent — bez uwzgledniania RSS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/102



Alunbrig (brygatynib)

Analiza jednokierunkowa

0OT.4331.51.2020

W tabelach zamieszczono jedynie wyniki odnoszace sie do wartosci ICUR i cen progowych. Szczegoétowe wyniki

sg zawarte w tabelach w AE wnioskodawcy.

Tabela 52. Zestawienie wartosci ICUR i cen progowych w scenariuszach uwzglednionych w analizie wrazliwosci - BRG vs CRZ

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS

Scenariusz

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ+pacjent

Cena
ICUR (z1) progowa ICUR (z1)
(zh)*

Cena
progowa
(zt)*

ICUR (zt)

Cena
progowa
(zt)*

ICUR (zt)

Cena
progowa
(zh)*

Analiza
podstawowa

HOR_1

HOR_2

DISC

PFS_PARAM

PFS_INV

PFS_adjuste
d_exp

PFS_adjuste
d_log-normal

CNS_PFS_P
ARAM

0S_PARAM

ToT_PFS

U_AGE

U_SOURCE

DOSE_INT

CNS_COST

SUB_TXT_B
RG

DOC_PMX_P
roportion_1

DOC_PMX_P
roportion_2

*cena progowa dla opakowan: opak. 28 x 180 mg / 7 x 90 mg + 21 x 180 mg, ceny dla pozostatych opakowan przedstawione sg w

tabelach nr 67, 68 (z RSS) 82 i 83 (bez RSS) AE wnioskodawcy
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Tabela 53. Zestawienie wartosci CUR i cen progowych z RSS w scenariuszach uwzglednionych w analizie wrazliwosci - BRG vs ALC

Scenariusz

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ+pacjent

BRG
CUR (z})

ALC Cena progowa*

CUR (zl)

()

BRG
CUR (zt)

ALC
CUR (zt)

Cena progowa*

(=)

Analiza podstawowa

HOR_1

HOR_2

DISC

PFS_PARAM

PFS_INV

PFS_adjusted_exp

PFS_adjusted_log-
normal

CNS_PFS_PARAM
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Scenariusz

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ+pacjent

BRG
CUR (z})

ALC
CUR (zt)

Cena progowa*

()

BRG
CUR (zt)

ALC
CUR (zt)

Cena progowa*

()

OS_PARAM

ToT_PFS

U_AGE

U_SOURCE

DOSE_INT

CNS_COST

SUB_TXT_BRG

DOC_PMX_Proportion_1

DOC_PMX_Proportion_2

*cena progowa dla opakowan: opak. 28 x 180 mg /7 x 90 mg + 21 x 180 mg, ceny dla pozostatych opakowan przedstawione sg w tabelach
nr 69 i 70 w AE wnioskodawcy

Tabela 54. Zestawienie wartosci CUR i cen progowych bez uwzglednienia RSS w scenariuszach uwzglednionych w analizie

wrazliwosci - BRG vs ALC

Scenariusz

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent

BRG
CUR (z})

ALC
CUR (z})

Cena
progowa* (zt)

BRG
CUR (z})

ALC
CUR (z})

Cena
progowa* (zt)

Analiza podstawowa

HOR_1

HOR_2

DISC

PFS_PARAM

PFS_INV

PFS_adjusted_exp

PFS_adjusted_log-
normal
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Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ + pacjent

Scenariusz
BRG

CUR (zt)

ALC
CUR (zt)

Cena
progowa* (zt)

BRG
CUR (zt)

ALC
CUR (zt)

Cena
progowa* (zf)

CNS_PFS_PARAM

OS_PARAM

ToT_PFS

U_AGE

U_SOURCE

DOSE_INT

CNS_COST

SUB_TXT_BRG

DOC_PMX_Proportion_1

DOC_PMX_Proportion_2

nr 84 i 85 AE wnioskodawcy

*cena progowa dla opakowan: opak. 28 x 180 mg /7 x 90 mg + 21 x 180 mg. Dla pozostatych opakowan ceny przedstawione sg w tabelach

5.3.

Tabela 55. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany (uwzgledniajac

zdrowotnych?

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 wiasciwym .

komparatorem? TAK
Tak dla poréwnania kryzotynibem.
Nie dla poréwnania z alektynibem — przeprowadzono

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw analize CMA, wnioskodawca wskazuje w poréwnaniu

uzytecznosci? TAK/NIE posrednim, ze nie ma istotnej réznicy miedzy
technologig oceniang a tym komparatorem w efektach
zdrowotnych.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla . . .

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata wykazana TAK -

w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 30-letni (utozsamiany z horyzontem dozywotnim)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK -

horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Oceny uzytecznosci dokonano w oparciu o
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw systematyczny przeglad baz informacji medycznych
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK przeprowadzony w ramach modelu globalnego

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci stanow )
zdrowia? TAK

Przeprowadzono analizy probabilistyczne (dla
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK poréwnania z CRZ) oraz jednokierunkowe (dla
poréwnania z ALC oraz z CRZ).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Agencja nie zgtasza uwag do zastosowanej przez wnioskodawce techniki analitycznej, wyboru komparatoréw,
dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych.

Konstrukcje modelu mozna uznaé za prawidtowa.

W rekomendacji NICE 2021 komisja konkludowata, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby uznaé brygatynib
i alektynib za réwnowazne Klinicznie, wiec podejscie porownujgce koszty z alektynibem nie byto odpowiednie.
Argumentowano, iz szeroki przedziat ufnosci dla wspétczynnikdow ryzyka OS mozna interpretowac jedynie jako
miare niepewnosci, a nie jako dowdd podobiefAstwa, oraz ze brak IS réznicy w poréwnaniu posrednim, to nie to
samo co wskazanie IS dowoddéw na brak réznic miedzy terapiami.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wyniki analize w poréwnaniu do kryzotynibu dla obu perspektyw miaty

Dla analizy poréwnujgcej brygatynib z alektynibem najwiekszy wptyw w obu perspektywach miaty:

Podane warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia dla analizy podstawowej w AE wnioskodawcy (Tabela 19, str. 44-
45), roznig sie od tych widocznych w modelu (arkusz ‘HRQL’). W niniejszej AWA w rozdziale 5.1.2 przedstawiono
wartosci na podstawie modelu.

Poza wyzej wymieniong niespdjnoscig, w ocenie analitykdw Agencji przyjete przez wnioskodawce wartosci dla
kluczowych zatozenh modelu byty poprawne. Wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostaty

dobrze uzasadnione. Analitycy nie zidentyfikowali alternatywnych danych. Nie pominieto innych istotnych
czynnikéw mogacych mieé¢ wptyw na wyniki.

Ponadto, w dokumencie NICE 2021 opisano, ze przyjeta warto$¢ uzytecznosci dla progresji CNS (wartosc¢: 0,52)
w Roughley 2014 oparta jest na danych pochodzgcych od matej liczby pacjentéw (n=29), jednakze pomimo tego
ograniczenia ze wzgledu na brak alternatywnych danych zaakceptowano tg wartosé.

Pozostaje niejasne skad zaczerpnieto dane oznaczone pozycja nr [31] z bibliografii AE wnioskodawcy, poniewaz
podany odnos$nik prowadzi do danych opublikowanych w marcu 2019 r., natomiast wnioskodawca opisuje
wykorzystanie danych opublikowanych w lutym 2020 r. (s. 53 AE wnioskodawcy).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen wnioskodawca
przeprowadzit systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych
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wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrodiowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartos$ci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte
podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu, wnioskodawca poréwnat wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach prac nad analizg. Odnaleziono 4 analizy
ekonomiczne dotyczace pacjentéw z ALK+ NDRP, wczesniej nieleczonych: Bellone 2018, Oksuz 2018, Soares
2018 i Guan 2019.

W celu poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wynikami analiz Bellone 2018 oraz Guan 2019 dokonano jedynie
zmiany stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych i dla kosztéw (3%). Obie analizy zostaly przeprowadzone w
dozywotnim horyzoncie czasowym, co odpowiada horyzontowi 30-lethiemu w niniejsze analizie, zatem ten
parametr nie zostat zmieniony. Wyniki analiz Bellone 2018, Guan 2019 oraz niniejszej analizy zamieszczono w
ponizszej tabeli.

Tabela 56. Poréownanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy Bellone 2018 i Guan 2019

] Parametry dostosowane w . o .
Interwencja ramach walidacji Kategoria Bellone 2018 Guan 2019 Niniejsza analiza
ALC QALY bd. 3,26
Dyskontowania efektow
CRZ zdrowotnych i kosztow 3% QALY bd 2,23
ALC vs CRZ Réznica QALY 1,86 bd.

W celu poréwnania wynikdéw niniejszej analizy z wyniki analizy Oksuz 2018 dokonano zmiany stopy dyskontowej
dla kosztéw oraz zmiany horyzontu czasowego. Wyniki analizy Oksuz 2018 oraz niniejszej analizy zamieszczono
W ponizszej tabeli.

Tabela 57. Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy Oksuz 2018

Interwencja Parametry dostosowane w ramach walidacji Kategoria Oksuz 2018 Niniejsza analiza

ALC Dyskontowania kosztéw 3,5% QALY 2,33

Horyzont 5- letni

CRz QALY 1,7

W celu poréwnania wynikéw niniejszej analizy z wyniki analizy Soares 2018 zmieniono jedynie stopy dyskontowe
dla efektéw zdrowotnych (5%). Wyniki analizy Soares 2018 oraz niniejszej analizy zamieszczono w ponizszej
tabeli.

Tabela 58. Poréownanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami analizy Soares 2018

Interwencja Parametry dostosowane w ramach walidacji Kategoria Soares 2018 Niniejsza analiza
ALC QALY 3,276
Dyskontowania efektéw zdrowotnych 5%
CRZzZ QALY 2,459

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit porownanie danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich
badan obserwacyjnych.

W przeprowadzonym przeszukaniu niesystematycznym odnaleziono 2 badania opisujgce dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej pacjentéw stosujgcych kryzotynib w pierwszej linii leczenia ALK+ NDRP. Ponizej przedstawiono
zestawienie wynikoéw odnalezionych badanh wraz z ich krétkg charakterystyks.

Tabela 59. Walidacja zewnetrzna — odnalezione dane dotyczace stosowania kryzotynibu w | linii leczenia ALK+ NDRP
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Publikacja Panstwo L|cz'ba O_kre.s obserw_ac“ Wiek [lata] OS [miesigce] PFS [miesiace]
os6b [miesiace, mediana]
Re%’gféds USA 123 13 59,3 mediana 33,8 mediana TTF 10,4 mediana
. USA, . . 23,4 mediana 9,6 mediana
Davis 2018 Kanada 137 16,5 59,6 $rednia 20 $rednia® 9.9 érednia®
Wyniki b . .
modelu Polska X 15,2 58,2 $rednia
a) $rednia podana w okresie obserwacji
b) mediana okresu obserwacji w badaniu ALTA-1L w ramieniu kryzotynibu

5.3.4.

Obliczenia wtasne Agencji

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

dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze produkt leczniczy Alunbrig (brygatynib) we wnioskowanej populaciji
pacjentow

W 2017 roku w Agencji poddano ocenie komparator — kryzotynib (produkt leczniczy Xalkori). W analizie
ekonomicznej jako komparator postuzyta chemioterapia, stad odstgpiono od poréwnywania analizowanego
modelu i modelu dla kryzotynibu (AWA OT.4351.19.2017).

W 2018 roku Agencja oceniala lek Alecensa (alektynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (AWA OT.4331.28.2018). W analizie tej
gtébwnym komparatorem byta chemioterapia, jednak jako dodatkowy komparator przyjeto kryzotynib (nie byt
wowczas refundowany w ramach | linii leczenia). Ponizej przedstawiono gtéwne zatozenia i wyniki przyjete w AWA
0T.4351.19.2017 dla poréwnania ALC vs CRZ.

Tabela 60. Gtiéwne zatozenia i wyniki z AWA OT.4351.19.2017 dla poréwnania ALC vs CRZ

Analiza AWA 0OT.4331.28.2018 Alecensa (alektynib)

Dorosli chorzy chorych wczesniej niepoddawani systemowemu leczeniu z powodu
Populacja zaawansowanego nowotworu, z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca i z obecnoscig rearanzacji w genie ALK

Poréwnywane interwencje* Alektyn b vs kryzotynib (poréwnanie dodatkowe)
Technika analityczna Analiza kosztéw-uzytecznosci
Perspektywa NFZ, NFZ + pacjent
Horyzont czasowy Dozywotni | G0N
Dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych (roczne stopy)
Stany zdrowia PFS, progresja, zgon
Dtugos¢ cyklu tydzien (zastosowano korekte potowy cyklu)
Zrédta danych o efektywnosci interwencji ALEX
Zrédta uzytecznosci ALEX, PROFILE 1007 (Blackhall 2014), Chouaid 2013, Nafees 2008, Labbe 2017
PFS il lina ALK — Il (ALEX)
CTH Il'i lll linia — 0,73 (Chouaid 2013)

Wartosci uzytecznosci . - ix . .
Progresja po Il linii — 0,572 (warto$¢ srednia spadku z Chouaid 2013, Nafees 2008,

Labbe 2017)
- koszty lekéw i substancji pomocniczych stosowanych w leczeniu NDRP;
- koszty podania lekow;
Uwzglednione koszty - koszty kwalifikacji i monitorowania skutecznosci leczenia;
- koszty monitorowania i leczenia przeciwbdlowego po progresji na Il linii terapii;
- koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych.

W analizie gtéwnej poréwnywano alektynib vs chemioterapia z pochodng platyny i pemetreksedem, w tabeli przedstawiono najistotniejsze
dane dot. poréwnania z kryzotyn bem

Model analizy nie odpowiadat w petni modelowi przyjetemu w niniejszej analizie (przyjeto inne stany zdrowia),
Zrédto danych o efektywnosci ocenianych interwencji oraz wiekszos¢ zrédet, z ktérych zaczerpnieto wartosci
uzytecznosci pokrywata sie ze zrédtami niniejszej analizy ekonomicznej.

Poréwnanie najwazniejszych zatozen, wynikdw i wnioskéw analizy wnioskodawcy z zatozeniami, wynikami
i wnioskami odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych analiz ekonomicznych zostato przeprowadzone
w ramach walidacji konwergencji. Szczegdty w rozdziale 5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

W badaniu ALTA-1L krzywa PFS oceniana byta zgodnie ze standardowymi kryteriami RECIST, za$
krzywa CNS_PFS zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST. W zwigzku z tym w modelu
dokonano dostosowania krzywych tak, aby odpowiadaty takim samym kryteriom progresji choroby.

W ramieniu brygatynibu w badaniu ALTA-1L stosowanych byto wiecej inhibitoréw ALK, niz w ramieniu
alektynibu w badaniu ALEX. Wynika to z faktu zmieniajgcych sie schematéw postepowania z pacjentem
wraz z pojawianiem sie nowych inhibitorow ALK. Ze wzgledu na brak danych surowych z badania ALEX
nie jest mozliwe przeprowadzenie dodatkowych analiz w tym zakresie. Fakt ten nalezy mie¢ na uwadze
przy interpretacji wynikdw dotyczgcych przezycia catkowitego dla poréwnania brygatynibu z alektynibem.

Uzytecznosci stanow zdrowia zostaly wyznaczone na podstawie zmapowanych do wynikéw
kwestionariusza EQ-5D wartosci otrzymanych na bazie kwestionariusza EORTC QLQ-30. Mapowanie
zwigksza niepewno$¢ oszacowania.

W analizie uwzgledniono realne ceny jednostkowe lekéw, ktére okreslono m.in. na podstawie danych
z przetargéw na zakup lekow. W praktyce moggq istnie¢ dodatkowe mechanizmy obnizajgce realng cene
leku dla swiadczeniodawcy, ktdre nie sg widoczne na podstawie danych z przetargéow. Jedynym lekiem
ktérego koszt jednostkowy nie jest zwigzany z niepewnoscig jest Alunbrig, gdyz odpowiednie dane
uzyskano bezposrednio od podmiotu odpowiedzialnego.

Koszt zwigzane z: monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta (przed jak i po progresji choroby), leczeniem
zdarzen niepozgdanych, leczeniem przerzutéw do OUN oraz opieka terminalng, okreslono na podstawie
odpowiednich zatozen, danych NFZ (statystyka JGP, informacje o zawartych kontraktach) oraz wyceny
procedur na podstawie katalogéw NFZ. W rzeczywistosci koszty te mogag by¢ inne niz przyjeto w analizie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy wptywu na budzet
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

,Celem analizy wplywu na budzet jest okreSlenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych brygatynibu (Alunbrig) w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig rearanzacji ALK (kinaza chioniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase),
nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdélnej ptatnika i pacjentow.
Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2021-2022.

Kluczowe zalozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych pacjentéw z zaawansowanym, niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK (NDRP ALK+) nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK. Ponadto, pacjenci z
tak zdefiniowanej populacji muszg spetnia¢ kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego (rozdz.
3.1.2.2. AWA).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — zaklada, ze produkt leczniczy Alunbrig nie jest finansowany ze Srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

e Scenariusz nowy — zaktada, ze produkt leczniczy Alunbrig jest finansowany ze srodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze:

e pacjenci w ramach | linii leczenia otrzymujg alektynib lub cerytynib (0% pacjentéw stosujgcych kryzotynib
jako lek starszej generacji i o gorszej skuteczno$ci);

o ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania alektynibu u pacjentéw z nieobecnoscig objawowych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym, to wtasnie ta substancja bedzie preferowana w leczeniu pacjentow z
ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (przyjeto, ze alektynib bedzie stosowany u 75% pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia);

e cerytynib bedzie stosowany u 25% pacjentow.
W scenariuszu nowym zatozono, ze:

e brygatynib, podobnie jak alektynib, bedzie preferowany w leczeniu ALK-dodatniego zaawansowanego
NDRP (przyjeto rowne udziaty w rynku dla obu substancji — 45%).;

e cerytynib bedzie stosowany i 10% pacjentéw z populacji docelowej;
e brygatynib bedzie refundowany od 1 stycznia 2021 r.;
e docelowy udziat w rynku brygatynib osiggnie na koniec roku.

Zatozone w analizie wnioskodawcy rozpowszechnienie terapii brygatynibem w populacji docelowej przyjeto na
podstawie danych z programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)’,
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a takze odnalezionych analiz wptywu na budzet dla alektynibu (lek Alecensa), dla kryzotynibu (lek Xalkori) oraz
dla cerytynibu (lek Zykadia).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: lekéw (tj. brygatynibu, alektynibu, kryzotynibu,
cerytynibu, lekéw stosowanych w kolejnej linii leczenia, dodatkowych lekéw stosowanych podczas terapii),
monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych, leczenia przerzutéw do OUN, BSC, opieki terminalnej.
Ponadto, wnioskodawca zatozyt, ze oceniana technologia lekowa bedzie finansowana w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1209.0, Brygatynib.

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych parametrow:
liczebnos¢ populacji docelowej (wariant A), rozpowszechnienie terapii (wariant B), intensywnos¢ dawki (wariant
C), udziaty terapii stosowanych w leczeniu przerzutéw do OUN (wariant D), udziat lekéw stosowanych w ramach
CHT w kolejnych liniach leczenia (wariant E), maksymalny i minimalny scenariusz analizy ekonomicznej (wariant
F). Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwodci przedstawiono w AWB wnioskodawcy
w rozdziale 4.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja pacjentéw, obejmujgca wszystkich, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, zostata
oparta o dane z Krajowego Rejestru Nowotworow zawierajgce wskazniki zapadalnosci na nowotwory w Polsce.
Do okreslenia odsetkdow pacjentdow spetniajgcych poszczegolne kryteria kwalifikacyjne wnioskodawca
wykorzystat polskie i zagraniczne dane epidemiologiczne odnalezione w ramach przegladu systematycznego.
Oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej zostato poparte opiniami ekspertéow klinicznych zaprezentowanymi
w odnalezionych przez wnioskodawce analizach HTA oraz analizach weryfikacyjnych dotyczgcych
analizowanego problemu zdrowotnego, opublikowanych na stronie internetowej Agenciji.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wartosci przyjetych przez wnioskodawce wykorzystanych do
obliczenia liczebnosci populacji docelowej wraz ze zrédtami danych.

Tabela 61. Wartosci wykorzystane w AWB wnioskodawcy do obliczenia populacji docelowej.

Wartos¢é 5
Parametr Odsetek 2021 2022 Zrodto

. . A3 . Na podstawie liczby zachorowan

:_locszkbri er‘1|(e)1wo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem ptuca ) 2 485 62224 raportowanych w KRN, prognoza na
lata 2021-2022

Odsetek pacjentéw z NDRP w populacji oséb z rakiem 85.23% 19 163 19 $rednia wazona z badan: Sukiennicki
ptuc ’ 282 2019, Wolny-Rokicka 2018
Odsetek osob z gruczolakorakiem lub z Srednia wazona z badan: Sukiennicki
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z przewaga utkania 49,09% 9 407 9466 | 2019, Lembicz 2018, Wolny-Rokicka
gruczolakoraka wsrod pacjentéw z NDRP 2018, Nicos 2018

Oc'ls'etek pgcjer)tow w stadium zaawansowania IlIB lub IV 67.20% 6 321 6361 | AWB Alecensa
wsréd pacjentéw z NDRP

Srednia wazona z badan z AWB
Alecensa i badania Kerr 2018
Odsetek pacjentow ze stopniem sprawnosci 0—2 wg skali $rednia wazona z badan z AWB

0,
ECOG 85,76% 245 247 Alecensa i badania Chabowski 2018

Odsetek pacjentow z rearanzacja w genie ALK 4,53% 286 288

Koszty

Koszty terapii okreslono w oparciu o przeprowadzong przez wnioskodawce analize ekonomiczng zawierajgcg
aktualne dane o efektywnosci analizowanych interwencji oraz kosztach zwigzanych z ich stosowaniem. Szczegoty
znajdujg sie w rozdziale 5.1.2. Dane wej$ciowe do modelu niniejszej AWA.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy.

Tabela 62. Wykaz wybranych parametréw wykorzystanych w AWB wnioskodawcy.

Nazwa parametru Wartos¢ Zrédio
Horyzont czasowy analizy 2 lata Zalozenie
Opakowanie 7 tabl. x 90 mg+ 21

Cena zbytu netto
leku Alunbrig
(PLN)

tabl. x 180 mg
Opakowanie 28 tabl. x 180 mg
Opakowanie 28 tabl. x 90 mg

Dane wnioskodawcy
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Nazwa parametru

Wartos¢

Zrédto

| Opakowanie 28 tabl. x 30 mg

Udziaty w rynku (BRG)

45% na koniec | roku i w Il roku

program lekowy B.6. ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)", AWB dla
alektynibu (lek Alecensa), dla
kryzotyn bu (lek Xalkori) oraz
dla cerytynibu (lek Zykadia)

Kategoria kosztow

Koszt lekéw (na
cykl leczenia — 28
dni)

alektynib 8 554,99 zt _
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
krvzotvnib 8 208,70 zt
) (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
. 6 879,90 zt
eI (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
nintedanib
Leki stosowane
w kolejnej linii | docetaksel
leczenia
pemetreksed
] o 73,37 zt (perspektyw NFZ)
TN o 332,82 zt (perspektywa NFZ+pacijent)
. ; e 72,30 zt (perspektywa NFZ)
Is_glgomc/i::eatkowe alektynibem e 383,35 zt (perspektywa NFZ+pacjent)
AT " e 73,37 zt (perspektyw NFZ)
. > kryzotynibem o 332,82 zt (perspektywa NFZ+pacjent)
. ~ | ® 73,37 zt (perspektyw NFZ)
R o 332,82 zt (perspektywa NFZ+pacijent)

Koszty naliczane w kazdym cyklu

brygatynib 0,002t :
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
alektynib 0,00 z4 .
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
kryzotynib 0,00 z4 .
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
. 0,00 z
Koszt podania cerytynib (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
S nintedanib 0,002t
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
docetaksel 519,89 2t )
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
519,89 zt
PRz e (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
. 0,00 zt
51 € pekEsE (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
Koszt monitorowania — | linia leczenia 301,04 z
brygatynib 259,29 zt .
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
. 186,21 zt
Koszt . alektynib (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
monitorowania  po _ 284.15 74
progres;ji kryzotynib (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
cerytynib 172,54 zt )
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
. 2,05zt
brygatynib (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
. | alektynib 352 .
Koszt zdarzen (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
niepozadanych . 8,99 zt
posacany RIS (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
cerytynib 3,122t .
(perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
e Analiza podstawowa: 41088,58 zt
Koszt naliczany jednorazowo (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
kazdemu pacjentowi e Analiza wrazliwosci: 75632,81 zt
: (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)
;c;izrtzméwleczergi e Analiza podstawowa: 96,32 zt
OUN (perspektywa NFZ)

Analiza wrazliwosci: 9,63 zt (perspektywa
NFZ)

Analiza  podstawowa:
(perspektywa NFZ+pacjent)

256,26 zt

AE wnioskodawcy
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Nazwa parametru

Wartos¢

Zrédto

e Analiza wrazliwosci:
(perspektywa NFZ+pacjent)

25,63 zt

Koszt cykliczny naliczany
pacjentom, ktérzy wyczerpali | o 99,48 zt (perspektywa NFZ)

zgonu

Koszt BSC opcje terapeutyczne | o 162,52 zt (perspektywa NFZ+pacjent)
uwzglednione w modelu

st ope | [ edrermony nalcray 6084 5

terminalnej pac) (perspektywa NFZ, NFZ+pacjent)

* Szczegotowy wykaz lekow dodatkowych uwzglednionych w analizie zamieszczono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
**dla cerytynibu przyjeto taki sam rozktad lekéw w kolejnych liniach leczenia jak dla brygatynibu

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 63. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 245 247

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 55 111

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS/bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS/bez RSS)

| rok | Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt wnioskowanego leku (Alunbrig)

CRz

Koszty lekéw ALC

CER

Koszt lekéw dodatkowych

Koszt monitorowania w | linii leczenia

Koszt monitorowania po progres;ji

Koszt leczenia przerzutéw do OUN

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt wnioskowanego leku (Alunbrig)

CRz

Koszty lekéw ALC

CER

Koszt lekéw dodatkowych

Koszt monitorowania w | linii leczenia

Koszt monitorowania po progres;ji
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Perspektywa NFZ (z RSS/bez RSS) Perspektywa wspélna (z RSS/bez RSS)

Kategoria kosztow [ Tok Il rok | rok Il rok

Koszt leczenia przerzutéw do OUN

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt wnioskowanego leku (Alunbrig)

CRZ

Koszty lekéw ALC

CER

Koszt lekéw dodatkowych

Koszt monitorowania w | linii leczenia

Koszt monitorowania po progres;ji

Koszt leczenia przerzutéw do OUN

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt opieki terminalnej

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Skroéty: CRZ — kryzotynib; ALC — alektyn b; CER - cerytynib

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do:

W perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent) refundacja wnioskowanej technologii
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Tabela 65. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Bez uwag.
uzasadnione?

- a o Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT. Wybrany przez
Szzgsl;z\,\?:agg TS TR T iy TAK wnioskodawce  horyzont jest zgodny zczasem
90~ obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Bez uwa

wartos¢ punktow) stosowanych w danym 9-

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?

N . . Rozpowszechnienie dla rozpatrywanych interwenciji

C2y zalozt'-;nla e an_allzowanym ? przyjeto arbitralnie na podstawie zatozern wtasnych

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wnioskodawcy

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z

zalozeniami dotyczgcymi komparatoréow, TAK Bez uwag.

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Nie zwracano sie o udostepnienie danych od NFZ.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK Bez uwag.

danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach programu lekowego

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dostepny bezplatnie dla pacientow ’

o refundacji? epny bezp pacy '

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji " . .

4 - . Uzasadnienie zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK analitykéw Agendji niniejszej AWA

dobrze uzasadnione? )
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
wptywajgce wprost na: liczebnosé populacji docelowej
(wariant A), rozpowszechnienie terapii (wariant B),

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK intensywnos¢ dawki (wariant C), udzialy terapii

stosowanych w leczeniu przerzutéw do OUN (wariant D),
udziat lekéw stosowanych wramach CHT w kolejnych
liniach leczenia (wariant E), maksymalny i minimalny
scenariusz analizy ekonomicznej (wariant F).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie AWB,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatlozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.
Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii

odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji).
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Przyjeto, ze lek Alunbrig bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1209.0, Brygatynib.

Agencja nie zgtasza uwag do zatozen uwzglednionych w RSS.

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Wnioskodawca
w dokumencie AWB przedstawia wyniki z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent).
Dane kosztowe uwzglednione w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ oraz komunikatem DGL NFZ
aktualnym na dzien ztozenia wniosku.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet. W niniejszej analizie ograniczenia AE przedstawiono w rozdz. 5.4.

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnos$ci w zakresie parametrow wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajacy.

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania $wiadczen. Z uwagi na fakt, ze nie zidentyfikowano istotnych ograniczen wptywajgcych na
te aspekty wnioskodawca nie przeprowadzit oddzielnej analizy w tym zakresie.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

o ,Ze wzgledu na strukture modelu BIA, bedagcego czescig modelu ekonomicznego, wszystkie ograniczenia
analizy ekonomicznej, przektadajg sie na niniejszg analize.”

e ,Oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg niepewnoscig, gdyz przeprowadzono je
kompilujgc dane pochodzace z réznych zrodet, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (w przypadku braku lub
niskiej jakosci danych polskich). Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.”

e ,Ze wzgledu na brak danych, na podstawie ktérych mozliwe bylo oszacowanie rozpowszechnienia,
W scenariuszu istniejgcym zatozono, pacjenci beda leczeni alektynibem lub cerytynibem. Rozpowszechnienie
alektynibu przyjeto na poziomie 75%, natomiast cerytynibu 25%.”

¢ ,Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie rozpowszechnienia w scenariuszu
nowym. W zwigzku z tym arbitralnie zatozono, Zze brygatynib, alektynib oraz cerytynib bedzie stosowato
odpowiednio 45%, 45% oraz 10% pacjentdw z populacji docelowej niniejszej analizy.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgc parametry, ktére moga
podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci i parametry przyjete w analizie wrazliwosci.

Tabela 66. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
Parametr Wariant Wartos¢ parametru w kolejnych latach

I rok 1l rok

Wariant AO 245 247

Liczebnos¢ populacji docelowej Wariant A1 200 200
Wariant A2 300 300

BRG 0% 0%

Scenariusz | ALC 60% 60%

istniejgcy CER 20% 20%

. CHT 20% 20%

Wariant BO BRG 18% 36%

Scenariusz | ALC 48% 36%

- nowy CER 14% 8%
Rozpowszechnienie CHT 20% 20%
BRG 0% 0%

Scenariusz | ALC 50% 50%

. istniejgcy CER 50% 50%

Wariant B1 CHT 0% 0%

Scenariusz | BRG 17% 33%

nowy ALC 42% 33%
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
I rok 1l rok
CER 42% 33%
CHT 0% 0%
BRG 0% 0%
Scenariusz | ALC 60% 60%
istniejgcy CER 20% 20%
. CHT 20% 20%
Wariant B2 BRG 18% 36%
Scenariusz | ALC 48% 36%
nowy CER 14% 8%
CHT 20% 20%
BRG 100%
Wariant CO ALC 100%
Intensywnos¢ dawki Gielx 100%
BRG
Wariant C1 ALC
CER
Udzialy terapii stosowanych w leczeniu | Wariant DO Wartosci zgodnie z raportem NICE
przerzutéw do OUN Wariant D1 Wartosci z modelu globalnego
Udziatl lekéw stosowanych w ramach CHT w War!ant EO DOC: 60%; PMX: 40%
kolejnych liniach leczenia Wariant E1 DOC: 100%; PMX: 0%
Wariant E2 DOC: 0%; PMX: 100%
: Scenariusz podstawowy CUA (rozdz. 5.2.3
Wariant FO AWA)
Wartosci z CUA* Wariant F1 Scenariusz maksy?\z;\\ll% CUA (rozdz. 5.2.3
Wariant F2 Scenariusz minimalny CUA (rozdz. 5.2.3 AWA)
Udziat lekéw stosowanych w kolejnych | Wariant GO Zgodnie z dostepnymi danymi
liniach leczenia po BRG Wariant G1 Takie same udzialy terapii jak dla ALC

* scenariusz minimalny i maksymalny z analizy ekonomicznej to scenariusze analizy wrazliwosci dotyczgce zmiany efektywnos$ci
analizowanych interwencji, ktére minimalizujg i maksymalizujg réznice w kosztach pomigdzy interwencjg a komparatorami. Jako ze
poréwnanie BRIG vs ALC przeprowadzone zostato w formie analizy minimalizacji kosztéw, scenariusze do analizy wrazliwosci BIA
wyznaczono na podstawie poréwnania BRG vs CRZ.

Skréty: ALC — alektynib; BRG — brygatynib; CER — cerytynib; CHT — chemioterapia; DOC - docetaksel; PMX — pemetreksed

Najwiekszy wplyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ i z perspektywy wspéinej przy uwzglednieniu RSS maja:

Szczegoly przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 67. Wyniki analiz wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS

Wariant Procentowa zmiana Perspektywa NEZ + Procentowa zmiana
ar?aliaz Perspektywa NFZ wyniku wzgledem P ag'ent wyniku wzgledem
wrailiwg,s'ci analizy podstawowej pac) analizy podstawowej
| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
AO
Al
A2
B1 - wariant
maksymalny
B2
C1 - wariant
minimalny
D1
El
E2
F1
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Procentowa zmiana Perspektywa NFZ + Procentowa zmiana
Perspektywa NFZ wyniku wzgledem . wyniku wzgledem

analizy podstawowej PR analizy podstawowej
| rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok 1 rok 1l rok

Wariant
analizy
wrazliwosci

F2

Gl

Tabela 68. Wyniki analiz wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS

Procentowa zmiana Perspektywa NFZ + Procentowa zmiana
Perspektywa NFZ wyniku wzgledem . wyniku wzgledem
analizy podstawowej pacjent analizy podstawowej
| rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Wariant
analizy
wrazliwosci

AO

Al

A2

B1 - wariant
maksymalny

B2

C1 - wariant
minimalny

D1

El

E2

F1

F2

Gl

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjent) wynoszg odpowiednio

W wariancie maksymalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg odpowiednio

(wariant bez RSS).

Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne w wariancie maksymalnym analizy
wynoszg odpowiednio
(wariant bez RSS).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych brygatynibu
(produkt leczniczy Alunbrig) w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase),
nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent), przy czym wyniki z obu
perspektyw sg zblizone. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, a za moment rozpoczecia
finasowania przyjeto rok 2021. Ponadto, wnioskuje sie o refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej 1209.0,
Brygatynib.

W 2018 roku Agencja oceniala lek Alecensa (alektynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (AWA OT.4331.28.2018). Wnioskodawca
w analizie podstawowe'i okreslit liczebnos¢ populac'ii docelowel na *
Kryzotynib uznany przez wnioskodawce jako drugi komparator réwniez byt przedmiotem oceny Agencji. W 2017
roku Agencja oceniata lek Xalkori (kryzotynib) w pierwszej linii dorostych chorych na
ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (AWA OT.4331.19.2017). Wnioskodawca

w analizie podstawowej okreslit liczebnosé populacji docelowej na 95 pacjentéw (min. 65, max 129 pacjentow) w
| roku refundaciji i 119 pacjentéw (min 82; max 161 pacjentow) w Il roku refundacji.

Dzienny koszt terapii alektynibem i kryzotynibem wskazany przez wnioskodawcow we wnioskach dla lekéw
Alecensa i Xalkori H analogicznie, koszt ten dla brygatynibu w ocenianym wniosku
zostat oszacowany na .

Lek Alecensa (alektynib) jest refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)” w pierwszej linii leczenia (chorzy wczes$niej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ, urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Alecensa wynosi 22 826,62 zt, a cena hurtowa
brutto 23 967,95 zt.

Lek Xalkori (kryzotynib) rowniez jest refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” m. in. w pierwszej linii leczenia u chorych z rearanzacjg genow
ALK lub ROS1 wczes$niej niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu.
Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, urzedowa cena zbytu oraz cena hurtowa brutto produktu leczniczego
Xalkori wynosi odpowiednio:

e dla dawki 200 mg, 60 szt., kaps. twarde — CZN: 18 587,23 zt; CHB: 19 516,59 zt;
e dla dawki 250 mg, 60 szt., kaps. twarde — CZN: 23 234,04 zt, CHB: 24 395,74 zt.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg w  zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w wariancie z uwzglednieniem RSS
. Natomiast, w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki
AWB wskazujg
(szczegoty opisano w rozdziale 6.2 AWA).

Gtéwnymi parametrami majgcymi wptyw na wyniki analizy wrazliwosci sa:
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

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

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego. Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow
klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 2 opinie — prof. dr. med. N. med. Macieja Krzakowskiego —
KK w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr. n. med. Wiestawa Bala — KW w dziedzinie onkologii klinicznej
(woj. slaskie). Eksperci ci nie zgtosili uwag do tresci wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Alunbrig u pacjentow
Z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji w genie ALK, ktorzy nie przyjmowali wczesniej
inhibitora kinazy tyrozynowej ALK, 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/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.01.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Alunbrig, brygatynib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 3 rekomendacje, wszystkie pozytywne. W rekomendacjach tych
zwraca sie gtéwnie uwage na to, ze brygatynib stanowi kolejng opcje leczenia mozliwg do zastosowania wsrdd
pacjentow z zaawansowanym NDRP ALK+ wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK.

Dodatkowo, w wyniku wyszukiwania na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje, ze produkt leczniczy
Alunbrig, spetnia kryteria wykluczenia z oceny AWMSG z powodu oceny przeprowadzanej przez NICE
(wydaje sie wiec, ze pozytywna rekomendacja NICE jest jednoczesnie pozytywng rekomendacjg AWMSG).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne dla Alunbrig (brygatynib)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna.
Uzasadnienie:
Osobom z zaawansowanym NDRP ALK+, u ktérych nie stosowano wcze$niej inh bitora ALK
majg zazwyczaj oferowane zastosowanie alektyn bu, Jezeli w momencie diagnozy status ALK
nie jest znany, po chemioterapii pacjentom oferuje sie kryzotynib. Brygatynb moze by¢
oferowany jako alternatywa dla tych substanciji.
Zaawansowany NDRP Dowody naukowe wskazujg na to, ze brygatynib jest bardziej efektywny niz kryzotynib,
ALK+ u 0séb wczesniej | W zakresie opozniania progresji choroby. Sugeruje to, ze brygatynib wptywa na wydtuzenie
NICE, 2021 nieleczonych inhibitorem | czasu przezycia w poréwnaniu do kryzotynibu jednak jest to niepewne. Nie istniejg badania
ALK kliniczne poréwnujgce bezposrednio brygatynib z alektynibem. Poréwnanie posrednie
sugeruje, ze brygatyn b jest taka samo efektywny jak alektynib w zakresie opdzniania progresji
choroby, wiaczajac w to sytuacje w ktorych zajety jest osrodkowy uktad nerwowy. Nie mniej
jednak, pomimo tego, ze wydaje sie, ze brygatynib moze wydtuza¢ zycie pacjentow w takim
samym stopniu jak alektynib, istnieje niepewnos$¢ z powodu braku danych dtugoterminowych.
Pomimo niepewnosci, najbardziej prawdopodobne oszacowania optacalnosci stosowania
brygatynibu nie przekraczajg progu uznawanego przez NICE za dopuszczalne wykorzystanie
zasobdéw NHS.
Monoterapia wsrod Rekomendacja: pozytywna.
dorostych pacjentow L
SMC. 2020 z zaawansowanym Uzasadnienie:
’ NDRP ALK+ wczesniej Brygatynib jest kolejng opcjg leczeniem z grupy terapeutycznej inhibitoréw kinazy tyrozynowej
nieleczonych inhibitorem | w ocenianym wskazaniu.
ALK
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Organizacja,

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna.
Uzasadnienie:
Brygatynib zapewnia postep terapeutyczny w stosunku do kryzotynibu w leczeniu | linii
zaawansowanego NDRP ALK+.
Leczenie pacjentéow z NDRP ALK+ zostato znacznie zmodyf kowane po pojawieniu sie terapii
Monoterapia wérod ukierunkowanej przeciwko ALK. Pierwszym przedstawicielem tej grupy lekow byt kryzotynib,
dorostych pacjentéw ktory wykazywat wiekszg skuteczno$¢ wzgledem chemioterapii. Nastepnie opracowano inne
Z zaawansowanym inhibitory kinazy tyrozynowej ALK (cerytynib i alektynib) — przez wzglad na wykazang
HAS, 2020 NDRP ALK+ wczesniej przewage nad kryzotynibem pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby i ryzyka
nieleczonych inhibitorem | progresji zmian w mozgu, alektynib jest preferowang opcjg w leczeniu pierwszego rzutu
ALK u chorych z rakiem ptuca ALK+.

Brygatynib w monoterapii jest lekiem pierwszego rzutu w zaawansowanym NDRP
z rearanzacjg genu ALK. Jego wyzszos$¢ nad kryzotynibem zostata wykazana tylko pod
wzgledem przezycia wolnego od progresji. Wobec braku danych poréwnawczych jego miejsce
w terapii ocenianej grupy pacjentow w odniesieniu do alektynibu pozostaje do wyjasnienia.
Wskazano réwniez, ze wybor anty-ALK pierwszej linii powinien by¢ uzalezniony m.in. od
profilu tolerancji leku.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Alunbrig
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 01.12.2020 r., znak PLR.4500.676.2020.9.PB, PLR.4500.677.2020.9.PB,
PLR.4500.678.2020.9.PB, PLR.4500.679.2020.9.PB (data wptywu do AOTMIT 01.12.2020 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 180 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119956,

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg; 180 mg, 28, tabl., (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg),
EAN: 07038319119987,

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119963,

Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 30 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119970.

Whioskowane wskazanie: ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

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

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

¢ ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%),
e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%),
¢ wielkokomdrkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%).

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

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.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg
whnioskowana technologia mogtaby zastgpic.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu stosuje sie:

e ESMO: w I linii — kryzotynib, cerytynib, alektynib, brygatynib; w Il i kolejnych liniach pacjent z ocenianym
wskazaniem powinien otrzymac inhibitor kinazy ALK nowej generacji jako terapie nastepnej linii, jezeli
nie otrzymat go wczesniej,

e NCCN: alektynib (preferowany), brygatynib (preferowany), lorlatynib (preferowany), cerytynib (jako inny
rekomendowany) lub kryzotynib (przydatny w niektérych okolicznosciach). W wytycznych wskazano,
ze w sytuacji, gdy identyfikacja rearanzacji genu ALK zostata dokonana podczas juz trwajgcej terapii
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systemowej, innej niz leczenie inhibitorem kinazy ALK, mozna rozwazy¢ jej dokonczenie (facznie z fazg
podtrzymujaca) lub jej przerwanie,

e PTOK: I linia leczenia — jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (nie wymieniono jakie).

W opinii prof. dr. hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, KK w dziedzinie onkologii klinicznej, aktualnie stosowane
w ocenianej populacji sa: alektynib, kryzotynib oraz cerytynib (alektynib zostat wyszczegdlniony jako technologia
0 najwiekszej skutecznosci).

W opinii dr. n. med. Wiestawa Bala, KW w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. $lgskie), aktualnie stosowane
W ocenianej populacji sg: leczenie objawowe, chemioterapia, alektynib i cerytynib.

Komparatory wybrane przez wnioskodawce: kryzotynib i alektynib — w ocenie analitykéw Agencji wybdr zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do AKL wnioskodawcy witgczono 3 badania:

e ALTA-1L — randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo brygatynibu
(BRG) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem pluc z potwierdzong obecnoscig rearanzacji genu ALK
(dopuszczalne stosowanie wczesniejszej terapii przeciwnowotworowe;j),

e ALEX — randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo alektynibu (ALC)
Z kryzotynibem (CRZ), stosowanych u pacjentéw z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z potwierdzong obecnoscig rearanzacji genu ALK
(dopuszczalna wczesniejsza radioterapia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej
zakonczenia co najmniej 14 dni przed wiagczeniem do badania),

e ALESIA —randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo alektynibu (ALC)
Z kryzotynibem (CRZ), stosowanych u pacjentéw z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z potwierdzong obecnoscig rearanzacji/translokacji genu ALK
(dopuszczalna wczesniejsza radioterapia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej
zakonczenia co najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania).

Poréwnanie bezpos$rednie brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ)

Progresja choroby

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z istotng statystycznie, 51-procentowg redukcjg ryzyka
wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Mediana przezycia wolnego od progres;ji
w grupie BRG byta dtuzsza niz w grupie CRZ (w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji w drugiej analizie
posredniej wyniosta 24,0 miesigce w grupie BRG oraz 11,0 miesiecy w grupie CRZ).

W 24. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w ocenie
badacza byto ponad 2-krotnie wyzsze u pacjentéw leczonych BRG niz u chorych leczonych CRZ (56% vs 24%),
natomiast w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji byto niespetna 2-krotnie wyzsze u pacjentéw leczonych
BRG niz u pacjentéw leczonych CRZ (28% vs 26%).

Przezycie catkowite

Dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentdw sg niedojrzate. W momencie analizy danych w ramach
IA2 liczba zgonéw w grupie BRG oraz CRZ wyniosta odpowiednio 33 (24%) oraz 37 (27%), a ponadto
44% pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczeto leczenie BRG w ramach cross-over. Do czasu pierwszej, jak
i drugiej analizy posredniej do badania ALTA-1L w zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego,
a réznica pomiedzy BRG i CRZ nie byta istotna statystycznie (IA1: HR=0,98 [95%CI: 0,50; 1,93], p=0,961 oraz
IA2: HR=0,92 [95%CI: 0,57; 1,47], p=0,771).

Odpowiedz na leczenie

Stosowanie BRG w poréwnaniu do CRZ przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania potwierdzonej (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) ogdlnej odpowiedzi
na leczenie. Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali ogding potwierdzong odpowiedz na leczenie byt wigkszy w grupie
BRG niz w grupie CRZ (dane z IA2: 74% vs 62% w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji).

W grupie BRG odpowiedz na leczenie utrzymywata sie diuzej niz w ramieniu CRZ. Dla mediany okresu obserwac;ji
wynoszacej 25 miesiecy mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej
zaslepionej komisji nie zostata osiggnieta w ramieniu BRG, podczas gdy w ramieniu CRZ wyniosta 13,8 mies.
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Estymowane prawdopodobienstwo utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po 12 oraz po 24 miesigcach od jej
uzyskania wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji byto okoto 20% wyzsze wérdd pacjentdw otrzymujgcych BRG
w poréwnaniu z chorymi leczonymi CRZ.

Jakosé zycia

Istotng klinicznie poprawe (=10-punktowy wzrost wzgledem wartosci poczgtkowej) w odniesieniu do globalne;j
oceny stanu zdrowia odnotowano w cyklach 5-8., 10-13. i 17. dla BRG i w cyklu 6. dla CRZ.

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie takze z istotng statystycznie poprawa jakosci zycia wyrazong
poprzez estymowang roznice srednich zmian wzgledem warto$ci poczgtkowych:

e w ramach skali oceny czynnosciowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do funkcjonowania emocjonalnego
i poznawczego oraz

e w ramach skali oceny objawowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do objawéw choroby obejmujgcych:
zmeczenie, nudnosci i wymioty, utrate apetytu oraz zaparcia.

Poréwnanie poSrednie brygatynibu (BRG) z alektynibem (ALC)
Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim metodg Bilchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami
leczonymi BRG oraz leczonymi ALC w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji potwierdzanego zaréwno
w ocenie niezaleznej komisiji, jak i w ocenie badacza.

Ponadto nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BRG a ALC w odniesieniu do czasu
do wystgpienia wewnatrzczaszkowej progresji choroby. W badaniu ALEX dla poréwnania ALC vs CRZ ocena
PFS byta dokonana przez niezalezng komisje, natomiast w badaniu ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ byta
to ocena niezaleznej komisji, ktéra dodatkowo byta zaslepiona. Brak wynikéw poréwnania posredniego dla PFS
wg oceny niezaleznej komisji dla dluzszego okresu obserwaciji jest spowodowany odstgpieniem od raportowania
danych przez niezalezng komisje po IA1 w badaniu ALEX.

Przezycie catkowite

Zarowno w badaniu ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ, jak i w badaniu ALEX dla poréwnania ALC vs CRZ
dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw sg niedojrzate, a zatem rowniez wyniki poréwnania posredniego
cechuja sie duzg niepewnoscig. W poréwnaniu posrednim metodg Biichera nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy BRG a ALC w odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentéw.

Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim metodg Bilchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC
odnos$nie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Jakos¢ zycia

Czas do pogorszenia objawéw: w poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
BRG i ALC odnosnie do czasu do pogorszenia objawéw w ramach globalnej oceny stanu zdrowia EORTC QLQ-
C30. Stosowanie BRG w poréwnaniu do ALC wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
do pogorszenia stanu zdrowia w odniesieniu do dusznosci ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-
LC13.

Analiza bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie brygatynibu z kryzotynibem

Zdarzenia niepozgdane ogotem
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W momencie drugiej analizy posredniej (IA2) mediana czasu ekspozycji na leczenie BRG byta prawie 3-krotnie
dtuzsza niz na CRZ (24,3 mies. vs 8,4 mies.). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i CRZ
w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity podczas leczenia uznanych za zwigzane z leczeniem,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity podczas leczenia prowadzgcych do zaprzestania terapii,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity podczas leczenia prowadzgcych do zgonu,

o atakze powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem.
Leczenie BRG w poréwnaniu do terapii CRZ w czasie IA2 wigzato sie¢ natomiast z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity podczas leczenia ogétem prowadzgcych do redukcji dawki leku,

e zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogdtem prowadzgcych do tymczasowego
odstawienia leku,

e zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia =3. stopnia ogétem, w tym takze uznanych
za zwigzane z leczeniem,

e powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem uznanych za zwigzane
z leczeniem.

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane =3. stopnia

Wyniki dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 23. stopnia cigzkosci, ktére wystgpity w trakcie leczenie
raportowanych u wiecej niz 20% pacjentéw lub ktérych czestosé wystepowania roznita sie o wiecej niz 5%
pomiedzy porownywanymi grupami (BRG vs CRZ).
Wsrdd pacjentow leczonych BRG w poréwnaniu do CRZ ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie wieksze
w zakresie poszczegolnych zdarzen niepozadanych 23. stopnia ciezkosci, ktére wystgpity w trakcie leczenie:

e zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi,

zwiekszenia stezenia amylazy,

e nadcisnienia.
Terapia BRG w poréwnaniu do CRZ wigzata sie zarazem z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia ciezkosci, ktdre wystgpity w trakcie leczenie ():

e zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia aminotransferazy alaninowe;j.
Zaprzestanie terapii
Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu progresji choroby byto w grupie
BRG istotnie statystycznie nizsze niz w grupie CRZ. Nie odnotowano natomiast réznic pomiedzy BRG i CRZ
odnos$nie do ryzyka zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zgonu.

Poréwnanie posrednie brygatynibu z alektynibem

Zdarzenia niepozadane ogotem

W poréwnaniu posrednim metodg Buichera nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC
odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem oraz powaznych zdarzen niepozadanych
ogotem. W grupie BRG istotnie statystycznie wyzsze niz w ramieniu ALC byto ryzyko wystgpienia:

e zdarzenia niepozgdane =3. stopnia,

e zdarzenia niepozgdane prowadzacych do redukcji dawki leku,

e zdarzenia niepozgdane prowadzgcych do tymczasowego odstawienia leku.
Poszczegodine zdarzenia niepozgdane

W poréwnaniu posrednim metodg Blchera wykazano, ze terapia BRG w poréwnaniu do terapii ALC wigzata sie
zZ istotnie statystycznie:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia: zapar¢ oraz obrzeku obwodowego,

o wiekszym ryzykiem wystgpienia: biegunki, nudnosci, wymiotéw, wysypki oraz zwiekszenia stezenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi 23. stopnia.
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Zaprzestanie terapii

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC
w odniesieniu do odsetka pacjentow zaprzestajgcych terapii niezaleznie od przyczyny, jak i z powodu progresji
choroby, zdarzen niepozgdanych i wystgpienia zgonu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
BRG vs CRZ

Whioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania z BRG vs CRZ.

e 28 tabl. x 180 mg/ 7 tabl. x 90 mg + 21 tabl. x 180 mg
e 28tabl. x 90 mg -

e 28tabl. x 30 mg -

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego ALTA-1L w ktérym
wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (BRG) nad komparatorem (CRZ), w opinii analitykdéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

BRG vs ALC

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania z BRG vs ALC.
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e 28 tabl. x 180 mg / 7 tabl. x 90 mg + 21 tabl. x 180 mg
e 28 tabl. x 90 mg -
e 28tabl. x 30 mg -

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych BRG vs ALC w opinii analitykéw
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentéow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych brygatynibu
(produkt leczniczy Alunbrig) w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase),
nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjent), przy czym wyniki z obu
perspektyw sg zblizone. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, a za moment rozpoczecia
finasowania przyjeto rok 2021. Ponadto, wnioskuje sie o refundacje w ramach istniejgcej grupy limitowej 1209.0,
Brygatynib.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg w  zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w wariancie z uwzglednieniem RSS

Natomiast, w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki AWB wskazuja
(szczegoty opisano w rozdziale 6.2
AWA).

Analiza wrazliwo$ci
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ i z perspektywy wspadlnej przy uwzglednieniu RSS maja:

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjent) wynoszg odpowiednio

W wariancie maksymalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg odpowiednio

(wariant bez RSS).

Natomiast z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne w wariancie maksymalnym analizy
wynoszg odpowiednio
(wariant bez RSS).

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
Bez uwag.
Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 71. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z
badan wigczonych do przegladu, uwzglednia wskazanie, czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j:

- wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,

- wykazanie réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
- wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w analizie klinicznej w opisie badania ALESIA wskazano jedynie,
ze testowang hipotezg wyjsciowg jest wykazanie zgodnosci z wynikami PFS
uzyskanymi w badaniu ALEX.

TAK

Bez uwag.

1) Analiza podstawowa zawiera oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy (§ 5. ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

2) Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej wspétczynn k, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie pkt 1-2: brak ceny progowej dla kazdej z wnioskowanej prezentacji
leku Alunbrig, cene progowg przedstawiono jedynie dla opakowania
podstawowego 180 mg x 28 tabletek — dotyczy zaréwno poréwnania z
kryzotynibem jak i alektynibem..

TAK

Bez uwag.

Analiza wrazliwosci zawiera uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktorych
mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia).
Wyijasnienie: brak uzasadnienia przyjetych zakreséw zmiennosci

TAK

Bez uwag.

4) AE zawiera przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej
we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (§ 5. ust. 1 pkt
3 Rozporzadzenia).

5) Jezeli wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznosci
stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5. ust. 8
Rozporzgdzenia).

6) Do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych i przegladu
systematycznego uzytecznosci stosuje sie wymogi: opisu kwerend
przeprowadzonych w bazach b bliograficznych i opisu selekcji badan w postaci
diagramu (§ 5. ust. 12 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie pkt 4-6: brak przeglagdéw systematycznych z opisem kwerend oraz
opisu selekcji badan w postaci diagramu dla analiz ekonomicznych dotyczacych
wnioskowanej technologii oraz dla uzytecznosci stanéw zdrowia.

TAK

Bez uwag.

Analiza wpltywu na budzet zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).
Wyjasdnienie: brak zestawienia tabelarycznego w przypadku populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

TAK

Bez uwag.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy
(§ 6. ust. 5 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: w analizie wptywu na budzet nie odwotano sie do zapiséw art. 15
ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji.

TAK

Whioskodawca uwzglednit
finansowanie leku Alunbrig w
ramach juz istniejgcej grupy
limitowej 1209.0, Brygatynib —
zgodnie z zapisami art. 15
ustawy o refundaciji.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wszystkie przediozone analizy musza zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych  publikacji, z zachowaniem  stopnia  szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z wykorzystanych publikacji
(§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w przypadku ponizszych punktéw z bibliografii, na podstawie
przedstawionych referenciji, nie da sie jednoznacznie zidentyfikowa¢ dokumentu
(powodami sg m.in.: niedziatajgce linki, brak wystarczajgco szczegétowych
referencji/linku, wskazanie, ze dane sg danymi poufnymi, odmowa dostepu do
dokumentu): analiza problemu decyzyjnego — punkty z bibliografii: 5, 23, 46, 77,
88 i 89, analiza kliniczna — punkty z bibliografii: 11, 28 i 43, analiza wptywu na
budzet — punkty z bibliografii: 39, analiza ekonomiczna — punkty z bibliografii:
13.

TAK

Bez uwag.

Wszystkie przediozone analizy musza zawiera¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych  publikacji, z zachowaniem  stopnia  szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyf kacje kazdej z wykorzystanych publikacji
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: na stronie 49 analizy ekonomicznej powotano sie na konsultacje z
ekspertami bez podania danych osobowych tych ekspertéw. Ponadto, w
bibliografii brak jest referencji wykorzystanych do okreslenia stanéw
uzytecznosci wskazanych w tresci analizy ekonomicznej, tj.: Roughley 2014,
Blackhall 2015 i Nafees 2008.

Nie odnaleziono w zatgczeniu
do pisma dokumentu z
opiniami ekspertow.
Uzupetniono b bliografie o
pozycje Roughley 2014,
Blackhall 2015 i Nafees 2008.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: w analizie ekonomicznej pojawity sie nowe zarzadzenia Prezesa
NFZ przed dniem ztozenia wniosku refundacyjnego, ktére nie zostaly
uwzglednione w analizie, np.: Zarzgdzenie z dnia 01.07.2020 r., nr
94/2020/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna; Zarzadzenie z dnia 02.07.2020 r. nr
97/2020/DSOZ zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne
— $wiadczenia wysokospecjalistyczne.

TAK

Bez uwag.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o,
o

Analiza problemu decyzyjnego: brak niezgodnoSci.

B

» Analiza kliniczna: brak niezgodnoSci.

B

» Analiza ekonomiczna: brak niezgodnosci

o,
o

Analiza wptywu na budzet: brak niezgodnoSci.
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Badania pierwotne i wtérne

ALTA-1L

ALEX
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15. Zalaczniki

Zat. 1.
ptuca (ICD-10 C34)”
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Tresé¢ uzgodnionego projektu programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria wiaczenia

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomérkowego
raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka;

1.2. obecnosc¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie
badania immunohistochemicznego (IHC) Ilub
fluoroscencyjnej  hybrydyzacji in  situ (ang.
fluorescencje in situ hybridisation — FISH) lub

sekwencjonowania nowej generacji (ang.
newgeneration sequencing - NGS) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu

wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakoéci dla danego testu;

1.3. zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z
wyjagtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest

zastosowanie radykalnej radiochemioterapii,
radioterapii  lub chirurgicznego leczenia) lub
uogolnienie (stopien IV) lub progresja po

zastosowaniu chemioterapii;

1.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
celu przeprowadzenia  obiektywnej oceny
odpowiedzi w  badaniach  obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST
1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

1.5. nieobecnos¢ przerzutbw w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) lub przerzuty do OUN
bez cech progresji po leczeniu miejscowym lub
przerzuty do OUN bez klinicznych objawéw lub
koniecznosci zwigkszania dawki
glikokortykosteroidow;

1.6. ustgpienie lub zmniejszenie do 2. stopnia
niepozgdanych dziatan zwigzanych z
wczesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata wiosow);

1.7. wiek powyzej 18 roku zycia;

1.8. sprawno$¢ w stopniu 0 -2 wg klasyfikacji
Zubroda -WHO lub ECOG;

1.9. wykluczenie wspoétwystepowania choréb o
istotnym  klinicznie znaczeniu (niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba
wiencowa, zawal miesnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia);

1.10. czynnosc¢ uktadu krwiotwdérczego
umozliwiajgca leczenie zgodnie =z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.11. czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie: a)
aktywnosc¢ transaminaz nieprzekraczajgca 5 -krotnie

Dawkowanie brygatynibu w
programie i modyfikowanie
leczenia powinno by¢ zgodne
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego aktualng na dzien
wydania decyzji refundacyjne;j.

1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia
1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami kwalifikowania chorych;

2) potwierdzenie obecnosci rearanzacji w genie
ALK

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
9) elektrokardiografia (EKG);

10) badanie TK klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza;

11) inne badania obrazowe w zaleznosci od
sytuaciji klinicznej.

2. Badania w celu
bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

6) EKG.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane
w odstepach 4 tygodniowych.
3. Badania w celu
skutecznosci leczenia

1) badanie TK klatki piersiowej z objgciem
nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny
zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1. w
zalezno$ci od sytuacji kliniczne;j.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno
by¢ wykonywane z wykorzystaniem metody
identycznej do  wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 3 miesiace.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia
(NF2);

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(system monitorowania programow
terapeutycznych — SMPT) dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez Oddziat  Wojewddzki NFzZ =z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

monitorowania

monitorowania
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gornej granicy normy (GGN) w przypadku stezenia
bilirubiny < 2 GGN Ilub b) aktywnos¢ transaminaz
nieprzekraczajgca 3 -krotnej goérnej granicy normy
(GGN) w przypadku stezenia bilirubiny > 2 GGN,;

1.12. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
brygatynibu  okreslonych ~w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

1.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania
chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z:

(1) z zasadami terapii okreslonymi w punktach 2.1,
2.2,2.3. oraz

(2) z kryteriami wyfgczenia z programu, o ktérych
mowa w punkcie 3.

2.1. Stosowanie brygatynibu jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych.

2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie 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).

2.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug
kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii
komputerowej (TK) 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 przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. ultrasonografia — USG,
magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia kosci i
inne), przy czym badania obrazowe podczas
leczenia powinny obejmowaé ocenge zmian
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu

3.1. wystgpienie uogdlnionej progresji choroby —
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lubli
obrazowym - ocenionej wedtug kryteriow skali
RECIST 1.1. - powigkszenie sig istniejgcych zmian o
przynajmniej 20%;

3.2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego
w zwigzku z nowotworem bez progresji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo -
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej  zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZz);

4) W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w
sekcji Swiadczeniobiorcy 8. pkt. 1, nie jest
wymagane uzupetnianie danych i informacji w
elektronicznym systemie monitorowania
programoéw lekowych.
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3.3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci
leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozgdanego bedgcego zagrozeniem
zycia wedtug kryteridow klasyfikacji CTC-AE w wersji
5.0. (ang. common terminology criteria for adverse
events — version 5.0.);

3.4. wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteriow klasyfikacji 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.);

3.5. wystgpienie nadwrazliwos¢ na lek lub na
substancje pomocniczg;

3.6. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug
kryteriow WHO lub ECOG;

3.7. przebyte wczesdniej systemowe leczenie z
powodu zaawansowanego nowotworu z
wykorzystaniem innego inh bitora ALK;

3.8. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

3.9. wycofanie zgody na udziat w programie
(rezygnacja chorego)
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