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Rekomendacja nr 20/2021
z dnia 19 lutego 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Alunbrig (brygatynib) we wskazaniu:
»Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca

(ICD-10 C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Alunbrig (brygatynib)
w ramach funkcjonujacego programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)” i istniejacej grupy limitowej 1209.0 oraz wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Alunbrig (brygatynib) w leczeniu ALK-dodatniego
niedrobnokomérkowego raka ptuca u dorostych pacjentdéw nieleczonych uprzednio
inhibitorem ALK.

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci klinicznej, w ramach ktorej przedstawiono
badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) bezposrednio poréwnujace stosowanie brygatynibu
(BRG) wzgledem kryzotynibu (CRZ) u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z potwierdzong obecnoscig rearanzacji genu ALK.
Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z 51% redukcjg ryzyka wystapienia progresji
choroby w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji. Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ
przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobieristwa uzyskania
potwierdzonej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Odsetek
pacjentéw, ktérzy uzyskali ogblng potwierdzong odpowiedz na leczenie byt wiekszy w grupie
BRG niz w grupie CRZ (74% vs 62%). W grupie BRG odpowiedzZ na leczenie utrzymywata sie
dtuzej niz w ramieniu CRZ — dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 25 miesiecy mediana
czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji
w ramieniu BRG nie zostata osiggnieta, podczas gdy w ramieniu CRZ wyniosta 13,8 miesigca.
Istotng klinicznie poprawe w odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia odnotowano
w 8 cyklach dla BRG, zas dla CRZ w 1 cyklu.

Z powodu braku RCT pordwnujgcego BRG wzgledem alektynibu (ALC) wnioskowanie w tym
zakresie oparto na wynikach poréwnania posredniego. W odniesieniu do przezycia wolnego
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od progresji, przezycia catkowitego, odpowiedzi na leczenie oraz jakosci zycia w zakresie
globalnej oceny stanu zdrowia nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
pacjentami leczonymi BRG oraz ALC.

Oszacowane koszty leczenia

Oszacowane koszty leczenia

Analiza wptywu na budzet wskazuje na
w zwigzku z

Stosowanie brygatynibu w pierwszej linii leczenia jest zgodne z odnalezionymi
dla przedmiotowego wskazania wytycznymi klinicznymi (ESMO 2020, NCCN 2020, PTOK 2019).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Alunbrig (brigatiniboum), tabletki powlekane, 180 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119956,
proponowana cena zbytu netto

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

e Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119963,
proponowana cena zbytu netto

e Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 30 mg, 28, tabl., EAN: 07038319119970,
proponowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca brygatynibem (ICD-10 C34)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej (1209.0, Brygatynib).

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykdéw ptucnych). Ze wzgledu m.in. na postacie
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morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujace podtypy
niedrobnokomodrkowego raka ptuca NDRP: ptaskonabtonkowy, gruczotowy oraz wielkokomdrkowy.
W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Onkogen fuzji jadrowej EML4-anaplastycznej kinazy chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujacych
szlaki sygnalizacji komdrkowej w komdrkach zmienionych nowotworowo. Powstaje w wyniku inwersji
badZz translokacji chromosomowej na chromosomie 2. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2-5%
przypadkéw NDRP, a w typie gruczotowym z czestoscig 4-6%. Obecnos¢ w komérkach raka ptuca
potgczenia EML4-ALK jest zwigzane z wysoka wrazliwoscig na specyficzne leczenie inhibitorami ALK.

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.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu
chorych wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjsciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezyc¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Ili lIIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$réd chorych z rozsiewem
niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku,
a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

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

W wytycznych europejskich ESMO z 2020 roku wskazano, ze pacjenci z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca z rearanzacjg genu ALK w pierwszej linii leczenia systemowego powinni otrzymac inhibitor kinazy
ALK (wskazano kryzotynib, cerytynib, alektynib i brygatynib). W przypadku drugiej i kolejnych linii
leczenia wskazano, ze kazdy pacjent z niedrobnokomérkowym 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 pacjentéw
z zaawansowanym/przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych zidentyfikowano
rearanzacje genu ALK nalezy zastosowac 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
rozwazyc jej dokonczenie (tacznie z fazg podtrzymujaca) lub jej przerwanie. W wytycznych polskich
PTOK z 2019 roku wskazano, ze chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK
powinni w pierwszej linii leczenia otrzymac jeden z inhibitordw kinazy tyrozynowej ALK (nie
wymieniono jakie).

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni jako technologie alternatywne wskazali alektynib,
cerytynib i kryzotynib.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat alektynib oraz kryzotynib. Biorac
pod uwage przedstawione powyzej informacje, wybdr komparatoréw uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W analizie skutecznosci populacje stanowig dorosli  pacjenci z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
inhibitorem ALK.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wifaczono trzy badania kliniczne z randomizacja — jedno
umozliwiajgce poréwnanie bezposrednie BRG z CRZ (ALTA-1L) oraz dwa poréwnujace ALC z CRZ, ktére
umozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego (ALEX, ALESIA):

e ALTA-1L — poréwnywano stosowanie brygatynibu (BRG) wzgledem kryzotynibu (CRZ)
w populacji pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuc z potwierdzong obecnoscig rearanzacji genu ALK (dopuszczalne stosowanie
wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej) (ngre = 137, ncrz = 138),

e ALEX — poréownywano stosowanie alektynibu (ALC) wzgledem kryzotynibu (CRZ) w populac;ji
pacjentéw z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca z potwierdzong obecnoscig rearanzacji genu ALK (dopuszczalna wczesniejsza
radioterapia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej zakorczenia co
najmniej 14 dni przed wtgczeniem do badania) (ALC+: ngrs = 152, ncrz = 151),

e ALESIA — poréwnywano stosowanie alektynibu (ALC) wzgledem kryzotynibu (CRZ) w populacji
pacjentéw z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca z potwierdzong obecnos$cig rearanzacji/translokacji genu ALK (dopuszczalna
wczesniejsza radioterapia w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej
zakonczenia co najmniej 14 dni przed wtaczeniem do badania) (ALC+: ngre = 125, ncrz = 62).

Punktami koricowymi ocenianymi w powyzszych badaniach byto m.in. przezycie wolne od progresji
(PFS, ang. progression-free survival) oraz przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), a takze
dotyczace jakosci zycia i bezpieczenstwa stosowania terapii.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono réwniez 6 opublikowanych przegladéw
systematycznych (Ando 2020, Breadner 2020, Elliott 2020, Fan 2018, Khan 2019 oraz Zhang 2019)
dotyczacych  skutecznosci i bezpieczeistwa BRG w  terapii dorostych  pacjentéw
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, nieleczonych uprzednio
inhibitorem ALK. W przypadku pordwnania posredniego korzystano réwniez z dokumentu

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

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ)

Przezycie catkowite

Dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentow sg niedojrzate. W momencie analizy danych
w ramach IA2 liczba zgondéw 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 rdznica pomiedzy BRG i CRZ nie byta istotna statystycznie (IA1: HR = 0,98
(95%Cl: 0,50; 1,93); p=0,961 oraz IA2: HR 0,92 (95%Cl: 0,57; 1,47); p = 0,771).

Progresja choroby

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z istotng statystycznie 51% redukcjg ryzyka
wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Mediana PFS 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 prawdopodobiefstwo 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 pacjentow leczonych CRZ (48% vs 26%).

OdpowiedZ na leczenie

Stosowanie BRG w poréwnaniu do CRZ przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobieristwa uzyskania potwierdzonej (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) ogdlnej odpowiedzi
na leczenie. Odsetek pacjentdow, ktdrzy uzyskali ogdlng potwierdzong odpowiedZ na leczenie byt
wiekszy w grupie BRG niz w grupie CRZ (dane z 1A2: 74% vs 62% w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji).

W ramieniu BRG odpowiedz na leczenie utrzymywata sie dtuzej niz w ramieniu CRZ. Dla mediany okresu
obserwacji 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.

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 wsréd
pacjentéw otrzymujgcych BRG w poréwnaniu z chorymi leczonymi CRZ.
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Analiza podgrup — pacjenci z brakiem lub obecnosciq przerzutéw do mozgu

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z istotng statystycznie 75% redukcjg ryzyka
wystgpienia progresji choroby wsrdd pacjentéw z przerzutami do mdzgu. Mediana PFS w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji w grupie BRG byta ponad 4-krotnie dtuzsza niz w ramieniu CRZ (24,0 vs.
5,6 miesigca; HR 0,25 (95%Cl: 0,14; 0,46), p < 0,0001). W 24. miesigcu od randomizacji estymowane
prawdopodobieistwo PFS w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji byto ponad 4-krotnie wyzsze
u pacjentdw leczonych BRG niz u chorych leczonych CRZ (43% vs 10%). W grupie pacjentéw bez
przerzutéw do mdzgu mediana PFS w grupie BRG wyniosta 24,0 miesigce, zas w grupie CRZ 13,0
miesigca (HR 0,65 (95%Cl: 0,44; 0,97); p = 0,0298).

Jakos¢ zycia

Istotng klinicznie poprawe, rozumiang jako wzrost wzgledem wartosci poczagtkowej o co najmniej
10 punktow, w odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia odnotowano w cyklach 5-8., 10-13.i 17.
dla BRG oraz w cyklu 6. dla CRZ. Stosowanie BRG w porédwnaniu z CRZ wigzato sie takze z istotna
statystycznie poprawag jakosci zycia wyrazong poprzez estymowang réznice Srednich zmian wzgledem
wartosci poczgtkowych: w ramach skali oceny czynnosciowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu
do funkcjonowania emocjonalnego i poznawczego oraz w ramach skali oceny objawowej EORTC
QLQ-C30 w odniesieniu do objawdw choroby obejmujgcych: zmeczenie, nudnosci i wymioty, utrate
apetytu oraz zaparcia.

Poréwnanie posrednie brygatynibu (BRG) z alektynibem (ALC)

Przezycie catkowite

Zaréwno 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 rdowniez wyniki
poréwnania posredniego cechujg sie duzg niepewnoscig. W poréwnaniu posrednim metodg Blichera
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG a ALC w odniesieniu do przezycia
catkowitego pacjentow.

Progresja choroby

W pordwnaniu posrednim metoda Biichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pacjentami leczonymi BRG oraz leczonymi ALC w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji
potwierdzanego zardwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami BRG a ALC w odniesieniu do czasu
do wystgpienia wewnatrzczaszkowe] 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 porédwnania
posredniego dla PFS wg oceny niezaleznej komisji dla dtuzszego okresu obserwacji jest spowodowany
odstgpieniem od raportowania danych przez niezalezng komisje po IA1 w badaniu ALEX.

Odpowied? na leczenie

W poréwnaniu posrednim metodg Biichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG
i ALC odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie.
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Analiza podgrup — wyniki dla pacjentéw z podziatem na rodzaj przerzutéw w mézgu/OUN

W przypadku wewnatrzczaszkowe] ogdlnej odpowiedzi na leczenie, u pacjentdw z mierzalnymi
przerzutami do mdzgu/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 mdzgu/OUN dla tego punktu koricowego (RR 3,26
[95%CI 1,61; 6,57], wynik istotny statystycznie).

Jakos¢ zycia — czas do pogorszenia objawow

W pordwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC odnos$nie
do czasu do pogorszenia objawdw 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.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ)

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: zdarzen niepozgdanych, ktdre wystgpity podczas
leczenia ogdétem, zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem prowadzacych do
zaprzestania terapii, redukcji dawek, tymczasowego odstawienia leku oraz prowadzacych do zgonu,
zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia 23. stopnia ogdétem, a takze powaznych
zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem. Leczenie BRG w pordwnaniu do
terapii CRZ w czasie IA1 wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia: zdarzen
niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia 23. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem,
powaznych zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem. Leczenie BRG w poréwnaniu do
terapii CRZ w czasie 1Al wigzato sie z istotnym statystycznie spadkiem ryzyka wystgpienia: zdarzen
niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia uznanych za zwigzane z leczeniem.

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: zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas
leczenia ogdtem, zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia uznanych za zwigzane
z leczeniem, zdarzen niepozgdanych, ktdre wystgpity podczas leczenia prowadzacych do zaprzestania
terapii, zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia prowadzacych do zgonu, a takze
powaznych zdarzed niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogdétem. Leczenie BRG
w poréwnaniu do terapii CRZ w czasie IA2 wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogétem prowadzacych
do redukcji dawki leku, zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogdtem
prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku, zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas
leczenia 23. stopnia ogdtem, w tym takze uznanych za zwigzane z leczeniem, powaznych zdarzen
niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia ogdétem uznanych za zwigzane z leczeniem.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono rowniez wyniki dla poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, ktore wystgpity w trakcie leczenie raportowanych
u wiecej niz 20% pacjentow lub ktérych czestos¢ wystepowania réznita sie o wiecej niz 5% pomiedzy
porownywanymi grupami (BRG vs CRZ) (mediana okresu obserwacji: BRG 11,0 miesiecy vs CRZ 9,3
miesiecy). Wsrdd pacjentéw leczonych BRG w poréwnaniu do CRZ ryzyko wystgpienia byto istotnie
statystycznie wyzsze w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia
ciezkosci: zwigzanych ze zmianami skérnymi, tj. Swigdu, wysypki, wysypki rumieniowate;j,
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tradzikowego zapalenia skodry, zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenia stezenia amylazy, zwiekszenia stezenia cholesterolu
we krwi, hipokaliemii, hipercholesterolemii, kaszlu, nadcisnienia, krwawienia z nosa.

Terapia BRG w pordwnaniu do CRZ wigzata sie zarazem z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia ciezkosci: zwigzanych
z uktadem pokarmowym, tj. nudnosci, wymiotdw, zaparé, zmniejszonego apetytu, niestrawnosci,
dysgeusji, zaburzen potykania, zaburzen smaku, choroby refluksowej przetyku, zwigzanych z uktadem
krwiono$nym, tj. niedocisnienia, zakrzepicy zyt gtebokich, bradykardii, zwigzanych z uktadem ruchu,
tj. obrzeku obwodowego, bélu koriczyn, zwigzanych ze wzrokiem, tj. fotopsji, zaburzen widzenia,
zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia aminotransferazy alaninowej,
zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenia liczby neutrofiléw, hipokalcemii,
hipoalbuminemii, bélu w nadbrzuszu, wysieku optucnowego.

Wsrod pacjentéw leczonych BRG w pordwnaniu do CRZ ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie
wieksze w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych >3. stopnia ciezkosci, ktore wystgpity
w trakcie leczenie: zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwiekszenia stezenia amylazy, nadcisnienia.

Terapia BRG w porédwnaniu do CRZ wigzata sie zarazem z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych >3. stopnia ciezkosci, ktore wystgpity w trakcie
leczenie: zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia aminotransferazy
alaninowej.

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 odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zgonu.

Poréwnanie posrednie brygatynibu (BRG) z alektynibem (ALC)

W poréwnaniu posrednim metoda Blichera nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
BRG i ALC odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem oraz powaznych zdarzen
niepozgdanych ogdtem. W grupie BRG istotnie statystycznie wyzsze niz w ramieniu ALC byto ryzyko
wystgpienia: zdarzenia niepozgdane 23. stopnia, zdarzenia niepozgdane prowadzacych do redukcji
dawki leku, zdarzenia niepozadane prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku. Terapia BRG
w poréwnaniu do terapii ALC wigzata sie z istotnie statystycznie: mniejszym ryzykiem wystgpienia:
zaparc¢ oraz obrzeku obwodowego, wiekszym ryzykiem wystgpienia: biegunki, nudnosci, wymiotéw,
wysypki oraz zwiekszenia stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi >3. stopnia. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC w odniesieniu do odsetka pacjentdw zaprzestajacych
terapii niezaleznie od przyczyny, jak i z powodu progresji choroby, zdarzed niepozgdanych
i wystgpienia zgonu

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL ALunbrig)

Najczesciej wystepujgcymi (bardzo czesto, tj. >1/10) dziataniami niepozadanymi brygatynibu
3-4 stopnia ciezkosci wedtug ChPL sg m.in.: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: zmniejszenie
liczby limfocytéw, zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze (obejmuje wzrost cisnienia
tetniczego krwi, nadcisnienie rozkurczowe, nadci$nienie, nadcisnienie skurczowe), zaburzenia zotgdka
i jelit w postaci: zwiekszenie aktywnosci lipazy, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
w postaci: zwiekszenie aktywnosci CPK we krwi.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, FDA i EMA

Nie odnaleziono informacji dotyczacych ostrzezen i komunikatéw bezpieczenstwa dla ocenianego leku.
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Ograniczenia

W badaniu ALTA-1L pacjenci i badacze nie byli zaslepieni, co moze zwieksza¢ poziom niepewnosci
w przypadku oceny punktéw koricowych dotyczacych bezpieczenstwa.

Whnioskowanie o skutecznosci interwencji przeprowadzono w oparciu o analize zastepczych punktéw
koricowych, nie wykazano natomiast przewagi odnosnie do przezycia catkowitego.

Na czas publikacji wynikoéw badanie ALTA-1L byto nadal w toku. Czas obserwacji byt zbyt kroétki,
aby uzyskaé dojrzate wyniki dla przezycia catkowitego pacjentdow.

Stosunkowo duzy odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych terapie BRG byt po niepowodzeniu CRZ.
Nie odnaleziono RCT poréwnujacych bezposrednio BRG z ALC.
Dotychczas nie opublikowano badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej BRG stosowanego

w populacji docelowej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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



Rekomendacja nr 20/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 19 lutego 2021 r.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Dla poréwnania brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ) przeprowadzono analize kosztéw
uzytecznosci (CUA), zas dla poréwnania BRG z alektynibem (ALC) przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow (CMA). Poniewaz porownanie z ALC nie bazuje na wynikach randomizowanego badania
klinicznego poréwnujgcego analizowane interwencje, w ramach CMA przedstawiono wyniki w postaci
kosztéw zwigzanych z leczeniem oraz dodatkowo wyznaczono wspotczynniki kosztow-uzytecznosci
(CUR). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat). Analizy zostat przeprowadzone z perspektywy
ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca).

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztéw: leki, podawanie
lekéw, leki dodatkowe, diagnostyka i monitorowanie terapii, $wiadczenia po progresji, kolejne linie
leczenia, leczenie zdarzen niepozgdanych, leczenie przerzutéw do OUN, opieka terminalna.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize jednokierunkowg oraz probabilistyczng.
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Ograniczenia

W badaniu ALTA-1L krzywa PFS oceniana byta zgodnie ze standardowymi kryteriami RECIST, zas 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 inhibitorow ALK, niz w ramieniu
alektynibu w badaniu ALEX. Wynika to z faktu zmieniajacych sie schematéw postepowania z pacjentem
wraz z pojawianiem sie nowych inhibitoréw 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 dotyczacych przezycia catkowitego dla poréwnania brygatynibu
z alektynibem.

Uzytecznos$ci standw zdrowia zostaty wyznaczone na podstawie zmapowanych do wynikow
kwestionariusza EQ-5D wartosci otrzymanych na bazie kwestionariusza EORTC QLQ-30. Mapowanie
zwieksza niepewnos$¢ oszacowania.

W analizie uwzgledniono realne ceny jednostkowe lekéw, ktdre okreslono m.in. na podstawie danych
z przetargdw na zakup lekéw. W praktyce mogg istnie¢ dodatkowe mechanizmy obnizajgce realng cene
leku dla swiadczeniodawcy, ktdre nie sg widoczne na podstawie danych z przetargéw. Jedynym lekiem,
ktorego 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 katalogow NFZ. W rzeczywistosci koszty te mogg by¢ inne niz
przyjeto w analizie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego ALTA-1L w ktérym
wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (BRG) nad komparatorem (CRZ) nie
zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych BRG vs ALC zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Alunbrig,
przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania ALC o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania dla opakowania jest
nastepujaca:

e Perspektywa NFZ
o 7tabl. x90 mg + 21 tabl. x 180 mg:
o 28tabl.x30 mg:
o 28tabl. x90 mg:
o 28tabl. x 180 mg:
e Perwspektywa wspdlna (NFZ + $wiadczeniobiorca)
o 7 tabl. x90 mg + 21 tabl. x 180 mg:
o 28tabl. x30 mg:
o 28tabl.x90 mg:
o 28tabletek x 180 mg:

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym, ktdry
obejmuje lata 2021-2022. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tj. NFZ) oraz
z perspektywy wspodlnej (NFZ + swiadczeniobiorca). W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze —
istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Alunbrig nie jest
finansowany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Scenariusz nowy zaktada jego
finansowanie w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
brygatynibem (ICD-10 C34)". Brygatynib, podobnie jak alektynib, ma by¢ preferowany w leczeniu ALK-
dodatniego zaawansowanego NDRP.
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Wielkos¢ populacji stosujgcej Alunbrig w scenariuszu nowym oszacowano na 55 oséb w pierwszym
roku i 111 oséb w roku drugim.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Alunbrig w perspektywie NFZ spowoduje:

W perspektywie wspdlnej (NFZ + swiadczeniobiorca) refundacja wnioskowanej technologii

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Proponowane zapisy proponowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca brygatynibem (ICD-10 C34)” powinny zosta¢ witgczone do tresci funkcjonujgcego programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” stanowigcego zatgcznik B.6
do obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na
refundacje lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne, z czego wszystkie byty pozytywne.
W rekomendacjach tych zwraca sie gtéwnie uwage na to, ze brygatynib stanowi kolejng opcje leczenia
mozliwg do zastosowania wsrdd pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ wczesniej nieleczonych
inhibitorem ALK.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 1 grudnia 2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
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.), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku
Alunbrig (brigatinibum) we wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdin.zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 20/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Alunbrig
(brigatinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca brygatynibem
(ICD-10 C 34)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Alunbrig
(brigatinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
brygatynibem (ICD-10 C 34)".

2. Raportnr0T.4331.51.2020 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Alunbrig (brygatynib) we wskazaniu:
»Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)« Analiza weryfikacyjna”.
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