Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

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

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

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

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

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka pfuca
brygatynibem (ICD-10 C 34)”, w ramach istniejqgcej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka
tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i miqgiszu ptucnego (pecherzykow
ptucnych). Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie.
W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich zgondw z powodu nowotwordow
ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet.

Brygatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej skierowanym przeciwko ALK,
rearanzacji c-ros onkogenu 1 (ROS1) i receptorowi insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1R). Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku
onkogen fuzji jgdrowej EML4-anaplastycznej kinazy chtoniaka (ALK) jest jednym
z biatek aktywujqcych szlaki sygnalizacji komdrkowej w komadrkach zmienionych
nowotworowo. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2-5% przypadkow NDRP,
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a w typie gruczofowym z czestosciq 4-6%, niezaleznie od rasy. Pomimo
relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania potgczenia EML4-ALK wydaje sie
istotne standardowe wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK,
poniewaz jej obecnos¢ w komdrkach raka ptuca jest zwiqgzana z wysokq
wrazliwoscig na specyficzne leczenie inhibitorami ALK.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna
Do oceny skutecznosci klinicznej wtgczono 3 badania:

e ALTA-1L - randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce skutecznosc
i bezpieczeristwo brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych
u pacjentow  z  lokalnie = zaawansowanym  lub  przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc z potwierdzonq obecnosciq rearanzacji
genu ALK (dopuszczalne stosowanie wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej),

e ALEX - randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce skutecznosc
i bezpieczenistwo alektynibu (ALC) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych
u pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z potwierdzonq obecnosciq 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 porownujgce skutecznosc
i bezpieczenistwo alektynibu (ALC) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych
u pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z potwierdzonq obecnoscig
rearanzacji/translokacji genu ALK (dopuszczalna wczesniejsza radioterapia
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej zakonczenia
co najmniej 14 dni przed wtgczeniem do badania).

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ)

Stosowanie BRG w pordwnaniu z CRZ wigzato sie z istotnq statystycznie,
51-procentowq redukcjqg ryzyka wystgpienia progresji choroby w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji. Mediana przezycia wolnego od progresji 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).

Dane dotyczqce przezycia catkowitego pacjentow sq niedojrzate. 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.
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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,
ktorzy uzyskali ogdlng potwierdzonq odpowiedzZ na leczenie byt wiekszy w grupie
BRG niz w grupie CRZ.

Stosowanie BRG w pordéwnaniu z CRZ wigzato sie takze z istotnq statystycznie
poprawgq jakosci Zycia wyrazonq poprzez estymowanq roznice srednich zmian
wzgledem wartosci poczqgtkowych:

e w ramach skali oceny czynnosciowej EORTC QLQ-C30 w odhniesieniu

do funkcjonowania emocjonalnego i poznawczego oraz

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

Poréwnanie posrednie brygatynibu (BRG) z alektynibem (ALC)

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

Zarowno w badaniu ALTA-1L dla porédwnania BRG vs CRZ, jak i w badaniu ALEX
dla poréwnania ALC vs CRZ dane dotyczqce przezycia catkowitego pacjentow
sq niedojrzate, a zatem réwniez wyniki porownania posredniego cechujq sie duzg
niepewnosciqg. W porownaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy BRG a ALC w odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentow.

W pordéwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
BRG i ALC odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Czas do pogorszenia objawow: w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy BRG i ALC odnosnie do czasu do pogorszenia
objawdw w ramach globalnej oceny stanu zdrowia EORTC QLQ-C30. Stosowanie

BRG w porownaniu do ALC wiqgzato sie natomiast z istotnym statystycznie

wydtuzeniem czasu do pogorszenia stanu zdrowia w odniesieniu do dusznosci

ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13.

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

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

W opinii KK w dziedzinie onkologii klinicznej, aktualnie stosowane w ocenianej

populacji sq: alektynib, kryzotynib oraz cerytynib (alektynib zostat

wyszczegolniony jako technologia o najwiekszej skutecznosci).

W opinii KW w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. slgskie), aktualnie stosowane

w ocenianej populacji sq: leczenie objawowe, chemioterapia, alektynib

i cerytynib.

Analiza bezpieczernstwa

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu z kryzotynibem

Zdarzenia niepozgdane ogotem

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

e zdarzen niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogdtem,

e zdarzenn niepozqdanych, ktore wystgpity podczas leczenia uznanych
za zwigzane z leczeniem,

e zdarzen niepozqdanych, ktdre wystgpity podczas leczenia prowadzgcych
do zaprzestania terapii,

e zdarzen niepozqdanych, ktdre wystgpity podczas leczenia prowadzgcych
do zgonu,

e a takze powaznych zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity podczas leczenia
ogotem.

Leczenie BRG w porownaniu do terapii CRZ wigzato sie natomiast z istotnym

statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:

e zdarzenn niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogdtem
prowadzqgcych do redukcji dawki leku,

e zdarzen niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogdtem
prowadzqgcych do tymczasowego odstawienia leku,
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e zdarzen niepozqgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia 23. stopnia ogotem,
w tym takze uznanych za zwiqzane z leczeniem,

e powazZnych zdarzen niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogétem
uznanych za zwiqzane z leczeniem.
Wsrod pacjentow leczonych BRG w porownaniu do CRZ ryzyko wystgpienia byto

istotnie statystycznie wieksze w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozqgdanych

>3. stopnia ciezkosci, ktore wystqgpity w trakcie leczenie:

e zwiqzanych ze wskaZnikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia steZenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenia stezenia amylazy,

* nadcisnienia.

Terapia BRG w porédwnaniu do CRZ wiqzata sie zarazem z istotnie statystycznie

mniejszym ryzykiem wystqgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozqdanych

>3. stopnia ciezkosci, ktore wystgpity w trakcie leczenie:

e zwiqzanych ze wskaZznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia
aminotransferazy alaninowe;.

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu progresji

choroby byto w grupie BRG istotnie statystycznie niisze niz w grupie CRZ

Nie odnotowano natomiast rdznic pomiedzy BRG i CRZ odnosnie do ryzyka

zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozqgdanych oraz zgonu.

W porédwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie roznic
pomiedzy BRG i ALC odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ogdtem oraz powaznych zdarzen niepozgdanych ogotem. W grupie BRG istotnie
statystycznie wyzsze niz w ramieniu ALC byfo ryzyko wystqgpienia:

e zdarzenia niepozgdane >3. stopnia,

e zdarzenia niepozqdane prowadzqcych do redukcji dawki leku,

e zdarzenia niepozgdane prowadzqgcych do tymczasowego odstawienia leku.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
BRG vs CRZ

BRG vs ALC
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujg

w zwiqzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w wariancie z uwzglednieniem RSS

Natomiast, w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki wskazujg

Analiza wrazliwosci

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

W wariancie maksymalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy
NFZ wynoszq odpowiednio

(wariant bez RSS).

Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne
w wariancie maksymalnym analizy wynoszq odpowiednio

(wariant bez RSS).
Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem Rady, przemawiajgcym za pozytywnq opiniq w zakresie
objecie refundacjq leku brygatynib, jest jego skutecznosc¢ kliniczna i

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.51.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Alunbrig (brygatynib) we wskazaniu: »Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«”. Data ukonczenia: 5 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.



