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Alecensa (alektynib) 0T.423.1.60.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Takeda Pharma A/S i Pfizer Europe).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

alektynib

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
analiza problemu decyzyjnego

kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)
analiza weryfikacyjna Agenciji

brak danych

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency (dawniej CADTH)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Der Gemeinsamer Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a

lata zycia (ang. life years)

$rednia (ang. mean)

wymiar mentalny (ang. Mental Component Score) w kwestionariuszu SF-36
minimalna istotna réznica

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

nie dotyczy

niedrobnokomaérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

wymiar fizyczny (ang. Physical Component Score) w kwestionariuszu SF-36
produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odptatnosci
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Technologia

ucz
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Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
0 swiadczeniach

wDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.1.60.2024

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.).

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysoko$¢ 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 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 14.10.2024 .
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2968.2024.20.MKO

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

Whnioskowana technologia:
e Alecensa (alektynib), 224 kaps. twarde a 150 mg, GTIN 05902768001143

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

e Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen Niemcy

Whnioskodawca:

Roche Polska sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.2968.2024.20.MKO (data wptywu do AOTMIT 14.10.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib), 224 kaps. twarde a 150 mg,
GTIN 05902768001143 w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca po radykalne;j
resekcji z rearanzacjg w genie ALK.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.11.2024r. (dostarczenie
wnioskodawcy 8.11.2024 r.), znak OT.423.1.60.2024.2.KD. Whnioskodawca przekazat uzupetnienia
w dniu 22.11.2024 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej
resekcji u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych
wystepuje duze ryzyko wznowy, Aestimo, Krakéw 2024, wersja 1.0

e Analiza kliniczna. Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji u
dorostych pacjentow z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych wystepuje
duze ryzyko wznowy, Aestimo, Krakow 2024, wersja 1.0

¢ Analiza ekonomiczna. Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji u
dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych wystepuje
duze ryzyko wznowy, Aestimo, Krakéw 2024, wersja 1.0

e Analiza wplywu na budzet. Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej
resekcji u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych
wystepuje duze ryzyko wznowy, Aestimo, Krakow 2024, wersja 1.0

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.423.1.60.2024.2.KD z dnia
7 listopada 2024 r.
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Alecensa (alektynib)

0T.423.1.60.2024

3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —

Alecensa, 224 kaps. twarde a 150 mg, GTIN 05902768001143

kod GTIN

Kod ATC LO1EDO3
Substancja czynna alektynib
Droga podania doustna

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Alecensa wynosi 600 mg (cztery kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa
razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 1200 mg).

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowa¢ dawke
poczatkowg 450 mg dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 900 mg).

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (ang. Rearranged During
Transfection). W badaniach nieklinicznych hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK prowadzito do
blokady zstepujacych szlakéw sygnatowych, w tym STAT 3 (ang. signal transducer and activator of
transcription 3) i PI3BK/AKT (ang. phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B), oraz indukcji $mierci komorek
nowotworowych (apoptozy).

W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano aktywnos¢ alektynibu w odniesieniu do form enzymu ALK
zawierajgcych mutacje, w tym mutacje odpowiadajgce za oporno$é na kryzotynib. W warunkach in vitro
gtéwny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site dziatania i aktywno$¢é w odniesieniu do ALK.

Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest substratem P-gp ani biatka BCRP,
bedacych nosnikami wyptywu w barierze krew-moézg, a przez to moze przenika¢ do osrodkowego uktadu
nerwowego i w nim pozostawac.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10 C45)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Chorych na niedrobnokomérkowego raka piluca po radykalnej resekcji z rearanzacjag w genie ALK
z zastosowaniem alektynibu:

1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewaga
komponenty gruczolakoraka;

2) zaawansowanie patomorfologiczne od IB (guzy= 4 cm) do IlIA wg 7. edyciji klasyfikacji TNM;

3) weczesniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (cecha RO) w okresie do 12 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia alektynibem;

4) brak wczesniejszego leczenia chemioterapig lub radioterapig;

5) obecnos$é rearanzacji w genie ALK na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

9) czynnos$¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania alektynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

stosowanie alektynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego po radykalnym leczeniu chirurgicznym (cecha R0)
jest prowadzone do stwierdzenia nawrotu choroby Ilub wystgpienia dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia lub maksymalnie przez 24 miesigce

Zrédto: ChPL Alecensa; projekt programu lekowego MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2017 r.
na dopuszczenie . e . .
do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lipca 2022 r.

Leczenie adjuwantowe po resekcji niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekc;ji
guza u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego) NDRP, u ktérych
wystepuje duze ryzyko wznowy (wskazanie zarejestrowane 6.06.2024 r.)

Leczenie zaawansowanego NDRP

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP.

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych kryzotynibem.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia

do obrotu Lek podlega dodatkowemu monitorowaniu

Zrédto: ChPL Alecensa, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/fhuman/EPAR/alecensa, dostep 3.12.2024 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Alecensa byt oceniany przez Agencje w ramach dwoéch wnioskéw refundacyjnych:
e Zlecenie 149/2018 w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) - | linia
e Zlecenie 148/2018 w leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) — Il linia
Ponadto produkt leczniczy Alecensa byt przedmiotem oceny w ramach procedury RDTL:
e Zzlecenie 58/2020 we wskazaniu gruczolakorak ptuca ALK+ (ICD-10 C34.8)
e Zlecenie 39/2020 we wskazaniu miesak nieresekcyjny (ICD-10 C49.8)

Leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) - | linia, 148/2018

e pozytywna rekomendacja 94/2018 z 12.10.2018 r. pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka

e stanowisko 96/2018 z 8.10.2018 r. — refundacja zasadna pod warunkiem obnizenia ceny leku

Leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34), Il linia 149/2018

e pozytywna rekomendacja 95/2018 z 12.10.2018 r. pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka

e stanowisko 95/2018 z 8.10.2018 r. — refundacja zasadna pod warunkiem obnizenia ceny leku
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Alecensa (alektynib)

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.423.1.60.2024

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach istniejacego programu lekowego B.6

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1190.0, alektynib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tres¢ wskazania
zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak ptuca jest chorobg niejednorodng, ktéra moze rézni¢ sie podtypem histologicznym, agresywnoscig (stopniem

zréznicowania) oraz obecnoscig tzw. predykcyjnych czynnikéw molekularnych. Jednym z najczestszych (80-85%)
jest niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP), w ktérym rozrdznia sie trzy podtypy:

e gruczotowy (ok. 40%) — najczesciej w drobnych drogach oddechowych (obwodowe czesci ptuc),
w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo
czesto wystepuje u kobiet;

e ptaskonabtonkowy (ok. 30%) — bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, wystepuje
czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach, czesto dochodzi do zwezenia sSwiatta oskrzela
Z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

e wielkokomoérkowy (ok. 10%) — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

ICD-10: C34.1 Nowotwor ztosliwy ptata gornego ptuca lub oskrzela ptatowego gornego, C34.2 Nowotwér ztosliwy
pfata srodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego srodkowego, C34.3 Nowotwor ztosliwy ptata dolnego ptuca lub
oskrzela ptatowego dolnego, C34.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca, C34.9. Nowotwér ztosliwy oskrzela lub ptuca, umiejscowienie nieokreslone.

Etiopatogeneza, obraz kliniczny i rokowanie

Gtéwnym czynnikiem etiologicznym sg rakotworcze substancje zawarte w dymie tytoniowym (przyczyna ok. 90%
zachorowan u mezczyzn i ok. 80% u kobiet). Ryzyko zwieksza palenie bierne, duze zanieczyszczenie powietrza,
narazenie na radon w domach. Ws$réd czynnikdbw o mniejszym znaczeniu wymienia sie predyspozycje
genetyczne, promieniowanie jonizujgce, zawodowe narazenie na azbest, metale ciezkie i niektére substancje
chemiczne. Badania genetyczne wykazujg, ze rearanzacja chromosoméw w genie kinazy chioniaka
anaplastycznego (ALK) to kluczowy czynnik w podgrupie pacjentow z NDRP.

Rak ptuca we wczesnej fazie rozwoju przebiega najczesciej bezobjawowo. Objawy ogdlnoustrojowe ujawniajg sie
pdzno i sg to: postepujgcy ubytek masy ciata i ostabienie. W przypadku miejscowego wzrostu raka objawy
obejmujg: kaszel, dusznos¢, bél w klatce piersiowej, krwioplucie, nawracajgce zapalenia ptuc; w zaleznosci od
umiejscowienia guza — zespot zyty gtéwnej gornej, bél optucnowy, bdl barku i zespét Hornera, zaburzenia rytmu
serca, chrypka, dysfagia; w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach. Objawy
zwigzane z przerzutami to m.in. powiekszenie weztéw chtonnych nadobojczykowych, szyjnych lub pachowych,
bdl kosci; w razie przerzutéw w obwodowym uktadzie nerwowym — bél glowy, objawy ogniskowe i inne objawy
neurologiczne, zmiany zachowania i zaburzenia osobowosci; w razie przerzutéw w watrobie — jej powiekszenie,
bdl w nadbrzuszu, nudnosci, zéttaczka.

Wiekszos$¢ pacjentéw z rakiem ptuca jest diagnozowana, gdy choroba jest juz zaawansowana (przerzutowa) i nie
mozna jej leczy¢ z wykorzystaniem resekcji chirurgicznej. Znaczny odsetek pacjentow chorujgcych na NDRP,
u ktérych zastosowano leczenie chirurgiczne, doswiadcza nawrotéw, ktére prowadzg do zgonu w wyniku choroby
przerzutowej.

Epidemiologia

Zgodnie z bazg GLOBOCAN, w 2020 roku rozpoznano w Polsce blisko 30 tys. nowych przypadkéw raka ptuca,
co stanowito ponad 14% wszystkich zdiagnozowanych nowotworow ztoSliwych. W wigkszosci (ok. 85%)
diagnozowany jest NDRP. Rearanzacja genu ALK wystepuje u ok. 3 do 5 proc. pacjentéw z przerzutowym NDRP.

Catkowita liczba zgondéw z powodu raka ptuca wyniosta w 2020 roku 27 444 (23%).

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) w zakresie onkologii przewiduje sie, ze w 2029 roku
odnotowanych zostanie ponad 32,5 tys. nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuc.

Zrédio: MPZ w zakresie onkologii; PTOK 2022; Interna Szczeklika 2023
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 C34
(nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) wyniosta 163 548 w 2023 r. Na przestrzeni lat 2017-2022 liczba pacjentéw
Z rozpoznaniem ICD-10 C34 utrzymywata sie na zblizonym poziomie. W roku 2023 odnotowano niewielki wzrost.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. Nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu
na fakt, ze proponowany program lekowy dodatkowo zaweza populacje kryteriami wigczenia/wytgczenia.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C34 wg danych NFZ

Lata
Rozpoznanie ICD-10
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
C34 155 325 155 274 156 987 148 991 150 120 155 439 163 548

ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z pro$bg o opinie do 5 ekspertoéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz
Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej — prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, odnoszgcg sie
m.in. do liczebnosci populacji wnioskowane.

Zgodnie z opinig KK w dz. onkologii klinicznej, obecna liczba chorych w Polsce z NDRP po radykalnej resekciji
Z rearanzacjg w genie ALK to 40 oséb i u tych wszystkich pacjentow mogtby by¢ stosowany alektynib w wyniku
refundacii.

Tabela 5. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej

Obecna liczba chorych
we wnioskowanym
wskazaniu, w Polsce

Pacjenci, u ktérych
ALE bytby stosowany
w wyniku refundacji

Ekspert kliniczny Zapadalnosé Zrédto informacji

Leczenie NDRP po radykalnej resekcji z rearanzacja w genie ALK

Szacunek wiasny na
podstawie informac;ji

Do Ma0|e]_ epidemiologicznych oraz
Krzakowski . r

(KK w dz. onkologii 40 50 100% charakterystyki chorych
inni.cznej) (w tym — czestosé

wystepowania
rearanzacji genu ALK).

ALE, alektynib; KK/KW, Konsultant Krajowy/Wojewddzki; NDRP, niedrobnokomérkowy rak ptuca
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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 klinicznej:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: non-small-cell lung cancer, NSCLC, ALK-rearrangement in NSCLC, ALK-
positive lung cancer, guidelines, management, recommendations, consensus, statement, treatment.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.12.2024 r.

Do niniejszej analizy wigczono najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki Kklinicznej. Odnaleziono polskie
wytyczne PTOK 2022, amerykanskie NCCN 2024 v.11 oraz ASCO 2017-2024, jak rowniez europejskie ESMO
2017-2021. Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne wskazujg
chemioterapie uzupetniajgcg, a do najczesciej wskazywanych schematéw nalezg te oparte na pochodnych
platyny (gtdwnie cisplatynie).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 6.06.2024 EMA wydala decyzje, co do rozszerzenia wskazan do leczenia
alektynibem o wnioskowane wskazanie. W zwigzku z powyzszym wiekszo$¢ uwzglednionych wytycznych praktyki
klinicznej nie uwzglednia ocenianej terapii jako leczenia rekomendowanego. Jedynie najnowsze wytyczne NCCN
2024 v.11 (10.2024) wsrod zalecanych terapii systemowych po catkowitej resekcji NDRP w stadium II-111A,
stadium IlIB (T3, N2) z obecnoscig rearanzacji genu ALK wskazujg alektynib.

Szczegotowe informacije znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

Zalecenia dotyczgce nowotworow klatki piersiowej wsréd ktérych znajdujg sie zalecenia dot. m.in.
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) po catkowitej resekgii:

. Pooperacyjna radioterapia uzupetniajagca u chorych na NDRP z cechg pNO, pN1 lub pN2 nie jest
uzasadniona (I, A) z wyjatkiem chorych po niedoszczetnej resekgiji (lll, B).

. Chemioterapia pooperacyjna (cisplatyna i winorelbina — 3-4 cykle) u chorych na NDRP jest zalecana w
stopniach zaawansowania pll i plll (I, A).
PTOK 2022 Jakos¢ naukowych dowodow

(Polska) | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badari klinicznych z randomizacjg; | — dowody pochodzgce z prawidfowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego
doboru); 1l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV —
dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej praktyce; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okre$lane indywidualnie

Wytyczne zagraniczne

e W pierwszej kolejnosci u chorych w stadiach IB—IIIA, IlIB (T3, N2) nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod
katem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK;

. Obserwacja jest zalecana u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0O) w stadium IA
NCCN 2024 v.11 (T1abc, NO), IB (T2a, NO) oraz IIA (T2b, NO);

(USA) e  Ponowna resekcja (re-resekcja) jest gtéwnie opcjg preferowang w przypadku pozytywnego marginesu
chirurgicznego (R1, R2), w zaleznosci od stadium choroby zalecana dodatkowo z chemioterapig lub
radioterapig;

. Chemioterapia adjuwantowa zalecana jest:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o w stadium lIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO0), z grupy
wysokiego ryzyka,;

o w przypadku stadium IIB (T1 abc-T2a, N1), stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), stadium IlIA (T1-2, N2;
T3, N1), stadium llIB (T3, N2) i negatywnych margineséw chirurgicznych (RO) [kategoria 1];

o  nalezy przeprowadzi¢ badanie w celu okres$lenia statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK w
stadium II-111A oraz IlIB (T3, N2);

o preferowane schematy w nieptaskonabtonkowym NDRP: cisplatyna 75 mg/m? dzien 1 +
pemetreksed 500 mg/m?dzien 1 co 21 dni przez 4 cykle;

o preferowane schematy w ptaskonablonkowym NDRP: cisplatyna 75 mg/m? dzien 1 + gemcytabina
1250 mg/m? dni 1 i 8, co 21 dni przez 4 cykle oraz cisplatyna 75 mg/m? dzien 1 + docetaksel 75
mg/m? dzien 1, co 21 dni przez 4 cykle;

o wsrdd innych zalecanych schematéw wymienia sie potgczenia: cisplatyna + winorelbina, cisplatyna
+ etopozyd lub w niektérych sytuacjach potaczenia oparte na karboplatynie.

e  \WSsrdd zalecanych terapii systemowych po resekcji wymienia sie:

o alektynib — zalecany u pacjentow po catkowitej resekcji w stadium II-IllA, stadium 1IIB (T3,
N2) z obecnoscia rearanzacji genu ALK [1];

o  ozymertynib — zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium 1lIB (T3,
N2) z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucjg L858R), ktorzy otrzymali
wczesniejszg chemioterapie adjuwantowa lub nie kwalifikujg sie do otrzymywania chemioterapii
opartej na platynie;

o  atezolizumab — zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium 1IB-IIIA, stadium 1B (T3,
N2), lub z wysokim ryzykiem w stadium IIA z ekspresjg PD-L1 21% oraz ujemnymi wynikami dla
delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R w eksonie 21 lub rearanzacji genu ALK, ktérzy
otrzymali wczes$niejszg chemioterapig adjuwantows i nie majg przeciwwskazan do ICls;

o  pembrolizumab - zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium 1IB—IIIA, stadium 1lIB (T3,
N2) lub z wysokim ryzykiem w stadium IIA i ujemnym wynikiem dla delecji genu EGFR w eksonie
19 lub mutacji L858R w eksonie 21, lub rearanzacji genu ALK, ktérzy otrzymali wczesniejszg
chemioterapie adjuwantowa i nie majg przeciwwskazan do ICIls [2A] oraz dla pacjentéw po
catkowitej resekcji w stadium IB-IlIA lub stadium IlIB (T3, N2), ktorzy otrzymali wczesniejszg
neoadjuwantowg terapie pembrolizumabem + chemioterapig. Korzys¢ dla pacjentéw z PD-L1 <1%
jest niejasna [1].

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.

Kategorie rekomendacii:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadnosci rekomendacji; 2A —
oparta na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadno$ci rekomendacji; 2B — oparta na

dowodach nizszej jakosSci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN; 3 — oparta na dowodach
o dowolnym poziomie, brak zgodno$ci NCCN co do zasadnosci rekomendacji.

ESMO
2017/2020/2021
(Europa)

e  Chemioterapia adjuwantowg zalecana jest u chorych po resekcji, w stadium 11B oraz Ill [I, A] oraz mozna jg
rozwazy¢ u pacjentéw z cechg T2bNO, w stadium IlA przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm [ll, B];

o  Wsrdd rekomendowanych terapii systemowych wskazuje sie:

o  atezolizumab, ktéry w chwili tworzenia wytycznych nie byt zarejestrowany do stosowania na
terenie UE przez EMA, wiec nie stanowi przedmiotu formalnych wytycznych; najnowsza ocena
ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP
to A (ESMO 2022), co jest najwyzszg oceng dla nowych terapii oraz terapii adjuwantowych;

o ozymertynib, ktéry zaleca sie w stadium IB-IlIA z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub
substytucja L858R) po catkowitej resekcji guza [I, Al.

Poziom dowoddéw naukowych:

I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, RCT dobrej jakoSci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz
dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il: mate badania randomizowane
lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza z takich
badar lub badania z udowodniong heterogenicznoscig; Ill: prospektywne badania kohortowe; |V: retrospektywne
badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V: badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkdéw, opinie
ekspertéw.

Kateqgorie rekomendaciji

A: silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng; mocno rekomendowana interwencja; B: silne lub
umiarkowane dowody na skutecznoS¢ z ograniczong korzyscig kliniczng; generalnie rekomendowany;
C: niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ Ilub korzy$¢ nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania
niepozadane, koszty itp.); opcjonalnie rekomendowany; D: umiarkowane dowody wskazujgce na brak
skutecznosci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany; E: silne dowody wskazujgce na brak
skutecznosci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

ASCO 2017-2024
(Ameryka Pin.)

. Chemioterapia adjuwantowa:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o niezalecana u pacjentow w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendacji; oparta na
dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertéw — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza z
wséréd pacjentdow z duzymi guzami; jakos¢ dowoddow: umiarkowana, sita rekomendaciji:
umiarkowanay;

o zalecana u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania IIA, 1IB i IlIA [typ rekomendacii:
oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita
rekomendaciji: silnaj;

e  Terapia systemowa atezolizumabem:

o niezalecana u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendacji: oparta na
dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertéw — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza z
wsréd pacjentdow z duzymi guzami; jakos¢ dowoddow: umiarkowana, sita rekomendaciji:
umiarkowanay;

o zalecana u wszystkich pacjentow w stadium zaawansowania IlIA, 1IB i IlIA z PD-L1 21% po
chemioterapii opartej na cisplatynie, z wyjgtkiem pacjentow z mutacjami genu EGFR [typ
rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertéw; jakos¢ dowodow:
wysoka, sita rekomendaciji: silnal;

e  Terapia systemowa ozymertynibem

o  zalecana u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) i z mutacjami genu EGFR (delecja eksonu
19 lub L858R) [typ rekomendaciji: oparta na dowodach naukowych; jako$¢ dowodow: wysoka,
sita rekomendaciji: silnal;

o zalecana u pacjentéw w stadium zaawansowania IIA, 1IB i IlIA z mutacjami genu EGFR,
niezaleznie od statusu PD-L1 [typ rekomendacji; oparta na dowodach naukowych oraz
konsensusie ekspertéw; jako$¢ dowodéw: wysoka, sita rekomendaciji: silna] (ASCO 2022);

o  zalecana u pacjentéw w stadium zaawansowania lll po resekcji z mutacjami genu EGFR (delecja
eksonu 19 lub L858R) po leczeniu CTH opartg na pochodnych platyny [typ rekomendacji: oparta
na dowodach naukowych; jako$¢ dowodoéw: wysoka, sita rekomendaciji: silna] (ASCO 2022a,
ASCO 2023);

Jakosc dowoddw i sita rekomendacji okreslona zgodnie z GRADE.

ASCO, American Society of Clinical Oncology; ESMO, European Society for Medical Oncology; NCCN, National Comprehensive Cancer
Network; NDRP, niedrobnokomérkowy rak ptuca; PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz
Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej — prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, w ktorej
odniesiono sie do wnioskowanej technologii w przedmiotowym wskazaniu.

Konsultant Krajowy w dz. onkologii klinicznej wskazuje na zasadnos¢ refundacji alektynibu (ALE) w populaciji
z NDRP po radykalnej resekcji z rearanzacjg w genie ALK majgc na uwadze jego wyzszg skutecznos$é niz
w przypadku aktualnego standardu, tj. uzupetniajgcej chemioterapii pooperacyjnej. W wyniku refundacji ALE
odsetek pacjentéw leczonych CHT mogtby ulec redukcji o blisko 90%.

Tabela 7. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny

Podsumowanie opinii

prof. Maciej

KrzakowsKi
(KK w dz. onkologii

klinicznej)

WSsréd technologii opcjonalnych KK wskazuje chemioterapie (CHT) jako technologie najtafiszg i stosowang obecnie
u wszystkich pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. W wyniku refundacji ALE odsetek ten mogtby sie zmniejszy¢
do 10%. Konsultant zaznacza, ze uzupetniajgca chemioterapia pooperacyjna u chorych z rearanzacjg genu ALK
ma ograniczong skutecznosc¢.

Konsultant podkresla, ze uzupetniajgca radioterapia pooperacyjna jest obecnie stosowana wyjatkowo i kwalifikujg
sie jedynie chorzy z niedoszczetng resekcjg (w tym — nieadekwatna ocena uktadu chtonnego $rédpiersia). Odsetek
chorych z wskazaniami do uzupetniajgcego napromieniania pooperacyjnego nie przekracza 10%.

Poprawa sytuacji obecnej (niekorzystna struktura zaawansowania w chwili rozpoznania) moze zaleze¢ od
zwiekszenia zgtaszalnosci na badania przesiewowe z wykorzystaniem niskodawkowej tomografii komputerowej
oraz wprowadzeniem systemu o$rodkéw kompleksowego postepowania (o$rodki kompetencii).

W opinii KK, czas przezycia wolnego od choroby (DFS) jest istotnym punktem koncowym w badaniach, z uwagi na
niedojrzate wyniki w zakresie czasu przezycia catkowitego. Jego zwigkszenie o 30% powinno stanowi¢ minimalng
istotng klinicznie réznice.

ALE, alektynib; KK/KW,

Konsultant Krajowy/Wojewddzki
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10 C45)” w leczeniu uzupetniajgcym/adjuwantowym finansowaniem objete sa:

e atezolizumab w monoterapii — u chorych z rozpoznaniem NDRP z okreslonym pooperacyjnie
zaawansowaniem wg 8. wersji klasyfikacji TNM: 1A i 1IB oraz IlIA lub pT3pN2, z ekspresjg PD-L1 250%,
po wykluczeniu mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1. Pacjenci kwalifikowani do
leczenia atezolizumabem muszg by¢ poddani radykalnej (cecha RO) resekgciji ptuca (...);

e ozymertynib w monoterapii — u chorych z rozpoznaniem pooperacyjnym gruczotowego raka ptuca lub
NDRP z przewagg komponenty gruczolakoraka i zaawansowaniem patomorfologicznym w stopniu IB —
Il wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku, z obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie EGFR z delecjg w
eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. Pacjenci kwalifikowani do leczenia ozymertynibem muszg by¢
uprzednio poddani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania chemioterapii
uzupetniajgce;.

Ze wzgledu na réznice w kryteriach kwalifikacji w zakresie obecnosci rearanzacji genu ALK i mutacji genu EGFR
ww. terapie nie sg technologiami alternatywnymi dla wnioskowanego leku.

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka ptuca (ICD-10 C34) obecnie finansowane ze s$rodkéw
publicznych sg: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan p.o. i inj.,
winkrystyna, winorelbina;

Dodatkowo: pemetreksed we wskazaniu: nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku leczenia pacjentéw
dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca lub 2) wielkokomoérkowego raka ptuca, lub 3)
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych; inhibitory TKI EGFR
pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10 C34) po
spetnieniu szeregu warunkéw, min. obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie EGFR, rozpoznanie histologiczne
lub cytologicznym raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego, lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga
raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub raka niedrobnokomdérkowego bez ustalonego podtypu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w rozwazanej populacji chorych w pierwszej
kolejnosci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR
oraz rearanzacji genu ALK (NCCN 5.2024), celem wyboru $ciezki leczenia adjuwantowego.
) ) W przypadku stwierdzenia opisanych zmian/cech molekularnych zaleca sie wyboér leczenia
) chemioterapia celowanego, natomiast przy braku wykazanej ich obecnosci lub gdy diagnostyka molekularna
adjuwantowa oparta na | nie jest prowadzona moze byé zastosowana chemioterapia adjuwantowa lub rzadziej, u $cisle
pochodnych platyny | wyselekcjonowanej grupy niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapig i leczenia
(cisplatyna/karboplatyna | celowanego pacjentéw radioterapia adjuwantowa.
z winorelbing, Wybor
gemcytabing lub Z uwagi na brak finansowania leczenia celowanego dedykowanego pacjentom z rearanzacjg prawidiowy

pemetreksedem, przy |genu ALK oraz biorgc pod uwage niskie odsetki chorych we wczesnych stopniach
czym karboplatyna jest |zaawansowania NDRP testowanych pod katem tej mutacji nalezy spodziewac sig, ze u
stosowana w przypadku | Wigkszosci pacjentow stanowigcych rozwazang populacje docelowg dla alektynibu stosowana
przeciwskazan do jest chemioterapia adjuwantowa. Spos$réd schematéw wskazywanych jako mozliwe do
stosowania cisplatyny) |zastosowania za standard postgpowania w ramach CHT uznawane sg schematy oparte na
pochodnych platyny, czyli opcje terapeutyczne najlepiej poznane i przebadane. W zwigzku z
tym chemioterapia adjuwantowa oparta na pochodnych platyny (cisplatyna z winorelbing,
gemcytabing lub pemetreksedem) stanowi wtasciwy komparator dla alektynibu w monoterapii
w rozwazanej populacji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

0T.423.1.60.2024

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe/uaktualnione

wyniki

opisy przypadkéw, serie
przypadkow

badania nieopublikowane
w formie petnotekstowej

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
rozpoznanie pooperacyjne NDRP; -
zaawansowanie patomorfologiczne od
IB (guzy = 4 cm) do IlIA wg 7. edycji
klasyfikacji TNM; dzieci i mtodziez <18 r.z.
wczesniejsze radykalne leczenie inne niz NDRP nowotwory
chirurgiczne (cecha RO) w okresie do ptuca
12 tyg. przed rozpoczeciem leczenia zaawansowany
alektynibem; nieoperacyjny lub

Populacja obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na przerzutowy NDRP
podstawie zwalidowanego testu brak wykonania radykalnej
wykonywanego w laboratorium resekcji chirurgicznej
posiadajgcym aktualny certyfikat obecnos¢ przeciwwskazan
programu kontroli jakosci dla danego do stosowania okreslonych
testu, w ChPL
wiek powyzej 18 roku zycia;
sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg
klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG
alektynib (ALE) w monoterapii ALE w monoterapii -

Interwencja w leczeniu uzupetniajgcym stosowany w dawkowaniu
w dawkowaniu zgodnym z ChPL niezgodnym z ChPL
chemioterapia (CHT) w leczeniu komparatory inne niz
Komparator uzupetniajgcym oparta na zdefiniowany (np.
pochodnych platyny atezolizumab, ozymertynib)
ocena farmakokinetyki/ -
skutecznosé¢: farmakodynamil_d
o  przezycie catkowite (OS) parametry oceniane
o  przezycie wolne od choroby wytgcznie w celach
Pgnkty (DFS) eksploracyjnych, o

D wyniki zorientowane na pacjenta E;ggstalonym zn?jczemu
(PROs): jakos¢ 2ycia linicznym, nie odnoszace
bezpieczenstwo sig do _zgdnego z

predefiniowanych obszaréw
oceny
badania kliniczne z randomizacjg i -
grupa kontrolng, badania bez badania wczesnej, I/ll fazy
randomizacji z grupg kontrolng lub badania in vitro, badania na
bez grupy kontrolnej (kliniczne/ zwierzetach, analizy
Typ badan obserwacyjne) opublikowane w formie ekonomiczne

ALE, alektynib; ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase); ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego;

ECOG, skala oceny ogodlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (ang. Eastern Cooperative Oncology Group);
niedrobnokomorkowy rak ptuca
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skuteczno$ci klinicznej i bezpieczehstwa
alektynibu w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), dokonano przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych
MEDLINE (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz The Cochrane Library z datg odciecia — 2.07.2024 r.
Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych, listy bibliograficzne odnalezionych opracowan oraz abstrakty
z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 4.12.2024 r. Odnaleziono dodatkowo jednoosrodkowe, retrospektywne badanie
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) — Chang 2024, ktére dotyczyto poréwnania ALE ze standardowg CHT.
Badanie to dotyczyto jednak populacji chinskiej we wskazaniu: ALK-dodatnie NDRP po resekcji z uwzglednieniem
stadium od IB do llIB wigcznie (N=68). Populacja leczona ALE stanowita jedynie 19 pacjentéw a pozostali
otrzymywali CHT (n=49). Wyniki ww. badania wskazywaly na istotng statystycznie korzys¢ ALE w zakresie
przezycia wolnego od choroby (DFS), natomiast majgc na uwadze populacje docelowg badania (Chiny)
i niewielkg liczebnos¢ préby w grupie ALE (n=19) oraz szerokie przedziaty ufnosci wskazujgce na duzag
niestabilnos¢ wynikow, odstgpiono od ich doktadnej analizy.

Zgodnie z powyzszym, w wyniku wyszukiwan wiasnych Agencji nie odnaleziono publikacji wptywajgcych na
zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla alektynibu (ALE) do analizy klinicznej wigczono:

e jedno otwarte, wieloosrodkowe RCT o akronimie ALINA (NCT03456076; Wu 2024, ab. konf.: Wu
2024a, Solomon 2023, Nishio 2024 i Barlesi 2023 oraz EPAR 2024) poréwnujace ALE z CHT w ramach
leczenia adjuwantowego chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) po
catkowitej resekciji.

W analizie wnioskodawcy nie zidentyfikowano opracowan wtérnych, jak réwniez badan efektywnosci praktycznej
spetniajgcych przyjete kryteria wtgczenia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych dot. wnioskowanej technologii, wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

konf.: Wu 2024a,
Solomon 2023,

finansowania:
Hoffmann-La
Roche

Typ hipotezy: superiority

taczna dobowa dawka: 1200
mg na dobe; przez 24 mies.

Komparator: schematy

chemioterapii (CHT)

. oparte na pochodnych platyny
(gtoéwnie cisplatynie)?,
wg wyboru badacza

e  podawana dozylnie w
czterech 21-dniowych cyklach

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: wi_elooérodkowe, _ Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane, otwarte badanie | , " ek 218 Iat; e przezycie wolne od choroby
Kliniczne 1l fazy e histologicznie potwierdzony NDRP (DFS, ang. disease-free
Liczba osrodkéw: 113 osrodkow w stopniu IB, 1l lub HIA (T2-3 NO, survival)®
w 26 krajach (gtéwnie europejskich T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1) wg 7. Drugorzedowe:
i azjatyckich) edyciji klasyfikacji TNM, po . .

ALINA Randomizacja: tak, 1:1 przebyciu catkowitej resekciji *  przezycie catkowite (OS,

(NCT03456076; e R T z ujemnymi marginesami ang. overall survival);
Wu 2024, ab. Zaslepienie: nie, badanie otwarte !

wykonanej 4-12 tygodni przed
wigczeniem do badania;

Nishio 2024 i Interwencja: alektynib (ALE) *  choroba ALK-dodatnia; Analiza eksploracyjna:
! . . . brak przeciwwskazan do CHT; . e .
Barlesi 2023 oraz | ¢  doustnie podczas positku, e ECOG=0Iub1: e  jako$c¢ zycia zwigzana ze
EPAR 2024) e 2 Xxdziennie w dawce po 600 | odpowiednia czy;nnoéé zdrowiem (HRQoL);
Zrodto mg (4. 4 kapsutki po 150 mg); hematologiczna szpiku kostnego e  przezycie bez choroby

i nerek;

zgoda na utrzymywanie abstynencji
seksualnej lub stosowanie metod
antykoncepcji;

Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu;

gotowos¢ oraz zdolnosc¢ do
przestrzegania zaplanowanych
wizyt, planu leczenia, badan

e profil bezpieczenstwa
(AEs);

w obrebie OUN (CNS DFS,
ang. Central Nervous
System disease-free
survival)®.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Mediana follow-up: laboratoryjnych i innych procedur

. 27 8 mies. dla ALE | 28.4 okreslonych w badaniu;
mies. dla CHT® ' Szczegotowe kryteria wigczenia — patrz

i i AKL wnioskodawcy rozdz. 5.2.1, Tabela
Liczba pacjentéw: N=257 (ITT) 11.

e ALE, n=130, Kryteria wykluczenia, m.in.:

. CHT, n=127 e wczesniejsza radioterapia
adjuwantowa stosowana w leczeniu
NDRP lub ogdInoustrojowe leczenie
przeciwnowotworowe lub leczenie

Ocena skutecznosci klinicznej
zostata przeprowadzona dla
populacji ITT, natomiast ocena i . .
bezpieczenstwa dla populaciji, ktéra inhibitarami ALK;

otrzymata dowolng ilos¢ leku (ALE: | ° pacjenci z choroba w stopnju
n=128 oraz CHT: n=120) zaawansowania IlIA N2, ktérzy, wg

badacza, powinni otrzymaé
radioterapie pooperacyjng;

. nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek
sktadnik terapii;

Pozostate kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy rozdz. 5.2.1, Tabela 11.

a) Gtéwne schematy CHT w badaniu: cisplatyna (w dawce 75 mg/m2 podawana w 1. dniu kazdego cyklu) + winorelbina (w dawce 25 mg/m2
w 1. oraz 8. dniu); cisplatyna (w dawce 75 mg/m2 podawana w 1. dniu kazdego cyklu) + gemcytabina (w dawce 1250 mg/m2 w 1. oraz 8.
dniu); cisplatyna (w dawce 75 mg/m2 podawana w 1. dniu kazdego cyklu) + pemetreksed (w dawce 500 mg/m2 w 1. dniu). W razie nietoleranc;ji
cisplatyny, dopuszczano jej zamiane na karboplatyne.

b) data odcigcia danych: 26.06.2023, z gtéwnej publikacji zrédtowej Wu 2024,

c) DFS definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby lub stwierdzenia nowego
pierwotnego ogniska NDRP (w ocenie badacza), lub zgonu z dowolnej przyczyny;

d) CNS DFS definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby w obrebie OUN lub
zgonu z dowolnej przyczyny.

AEs, zdarzenia niepozgdane; AKL, analiza kliniczna; ALE, alektynib; ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma
Kinase); ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; ECOG, skala oceny ogdlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group); NDRP, niedrobnokomoérkowy rak ptuca

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej otwartego badania RCT ALINA
zgodnie z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktéw koncowych, ryzyko btedu systematycznego w danym
badaniu oceniano ogdétem jako niskie (dla OS) lub Srednie (dla DFS, CNS DFS, profilu bezpieczenstwa i HRQoL).
Ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy wzgledem interwencji stosowanej przez pacjentéw (badanie otwarte),
istniato pewne ryzyko zaktécen w ocenie ww. punktoéw koncowych.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentow i badaczy wzgledem stosowanej interwenciji. Wedtug
autoréw badania, takie postepowanie byto uzasadnione ze wzgledu na odmienne czasy leczenia oraz
drogi podania lekéw stosowanych w grupie interwencji oraz w grupie kontrolnej (alektynib stosowano
doustnie przez 24 miesigce, chemioterapie podawano drogg dozylng do ukonczenia czterech 21-
dniowych cykli) oraz rdéznice w zakresie dawkowania lekéw uwzglednionych w poszczegdlnych
schematach chemioterapii stosowanych przez pacjentdbw w grupie kontrolnej, a wprowadzenie
podwdjnego zaslepienia wigzatoby sie z nieuzasadnionym, nadmiernym obcigzeniem dla pacjentéw
i badaczy. Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie pierwszorzedowego punktu kohcowego (DFS) decyzja
badacza na temat wystgpienia nawrotu choroby powinna byé oparta o zintegrowang ocene stanu
klinicznego pacjenta oraz wynikow badarn pomocniczych (badania radiologiczne, biopsja zmiany), co
znacznie zmniejsza prawdopodobienstwo istotnych zaktécen w ocenie punktu koncowego
spowodowanych brakiem zaslepienia badacza. Dla pozostatych punktow koncowych uwzglednionych
w analizie skutecznosci ocena byta prowadzona w podobny sposéb (tj. ocena badacza prowadzona
w oparciu o wyniki badan pomocniczych) lub byty to punkty koricowe obiektywne (przezycie catkowite).

e Dostepne dane dla jednego z drugorzedowych punktéw koncowych — przezycia catkowitego (OS), dla
analizy przeprowadzonej przy dacie odciecia 26.06.2023, sg mocno niedojrzate - zgon odnotowano u 2
pacjentéw (1,5%) leczonych alektynibem oraz u 4 chorych (3,1%) w grupie kontrolnej, co ogranicza
mozliwo$¢ wnioskowania na ich podstawie. W celu przeprowadzenia wiarygodnej oceny OS, wymagane
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jest przeprowadzenie analizy przy dtuzszym okresie obserwacji, co jest oczekiwane przy ocenie raka
wczesnego po catkowitej resekciji.

e Okres obserwacji odnosnie bezpieczehstwa obejmowat czas leczenia i dodatkowe 28 dni po ostatnim
podaniu leku. Ze wzgledu na réznice w zaplanowanym czasie leczenia (24 miesigce vs cztery 21-dniowe
cykle), wystapita znaczaca dysproporcja w okresie zbierania danych odnosnie zdarzen niepozgdanych
co mogto spowodowaé obserwowane réznice np. w czestosci zakazen COVID-19.

e W badaniu ALINA, w obu analizowanych grupach wiekszo$¢ populaciji stanowity osoby rasy azjatyckiej
(ALE vs CHT: 55,4% vs 55,9%), autorzy w doniesieniu konferencyjnym Barlesi 2023 przedstawili jednak
wyniki analizy eksploracyjnej przeprowadzonej dla pacjentéw ras innych niz rasa azjatycka (z ktérych
94% byto rasy biatej). Wyniki w tej podgrupie byly spéjne z analizg ITT, a nawet liczbowo wskazywaty na
wyzszg skutecznos¢ alektynibu”.

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e W przeprowadzonym wyszukiwaniu odnaleziono tylko jedno badanie pierwotne, w ktérym oceniano
alektynib stosowany w populacji docelowej (leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji ALK-dodatniego
niedrobnokomorkowego raka ptuca) — badanie ALINA. Jednak jest to badanie dostarczajgce dowody
wysokiej jakosci — jako wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Ill fazy z randomizacja, bezposrednio
poréwnujgca alektynib z komparatorem wiasciwym dla niniejszego raportu, tj. chemioterapig opartg na
pochodnych platyny. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne
od choroby (DFS) — czas od randomizacji do nawrotu choroby lub zgonu, stanowigcy istotny klinicznie
punkt koncowy, o uznanym zastosowaniu w badaniach oceniajgcych leczenie adjuwantowe NDRP. Do
pozostatych punktéw kofncowych ocenianych w badaniu nalezaty: przezycie bez choroby w obrebie OUN,
przezycie catkowite oraz ocena bezpieczenstwa.

e W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano opracowan wtérnych spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszego raportu, tj. przeglgdéw systematycznych oceniajgcych alektynib
stosowany jako leczenie adjuwantowe po operacji resekcji ALK-dodatniego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca”.

Komentarz analitykéw Agencji

Istotnym ograniczeniem analizy jest brak dojrzatych danych (krétki okres obserwacji) w zakresie jednego
z punktéw koncowych dot. przezycia pacjenta z ALK-dodatnim NDRP po catkowitej resekcji, tj. przezycia
catkowitego (OS). Dostepne sg jedynie dane pochodzgce z otwartego badania randomizowanego ALINA, ktérego
pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od choroby (DFS), OS nalezato natomiast do
punktéw drugorzedowych. Jak tez podkre$la wnioskodawca, wymagane jest przeprowadzenie analizy przy
dluzszym okresie obserwaciji celem przeprowadzenia wiarygodnej oceny OS.

Uwzglednione w analizie klinicznej RCT ALINA dotyczyto wiekszego udziatu populacji azjatyckiej (ok. 56% w obu
grupach) w stosunku do pozostaltych ras, natomiast przeprowadzona analiza eksploracyjna (wyniki
w podgrupach) wykazata istotng statystycznie korzy$¢é ALE w stosunku do CHT réwniez dla rasy biate;.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ww. badanie miato charakter otwarty (brak zaslepienia), co istotnie wptywa na ocene
jego jakosci.

Analiza kliniczna wnioskodawcy wskazuje na brak dowodéw w zakresie efektywnosci praktycznej alektynibu, jak
réwniez nie odnaleziono opracowan wtérnych w kierunku oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego w bazie MEDLINE, odnaleziono jedno retrospektywne
badanie rzeczywistej praktyki klinicznej Chang 2024, jednak dotyczylo ono w catosci populacji chinskiej,
niewielkiej préby badawczej (jednoosrodkowe, N=68), jak réowniez niestabilnych wynikow w zakresie mierzonych
punktéw koncowych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci dla alektynibu

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o otwarte, wieloosrodkowe
RCT ALINA (NCT03456076; Wu 2024; ab. konf.: Wu 2024a, Solomon 2023, Nishio 2024 i Barlesi 2023; EPAR
2024) poréwnujgce alektynib (ALE) z dwulekowymi schematami chemioterapii opartymi na platynie (CHT)
w zakresie leczenia adjuwantowego chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca po
catkowitej resekcji [NDRP, stopief zaawansowania IB (guz = 4 cm) do IlIA w klasyfikacji TNM v.7].

Charakterystyka populacji

Do RCT ALINA wigczono 257 pacjentéow (populacja ITT), gdzie 130 uczestnikow przypisano do grupy leczonej
alektynibem (ALE), a 127 chorych do grupy kontrolnej z zastosowaniem dwulekowych schematéw chemioterapii
opartych na platynie (CHT). Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byly zbalansowane miedzy
analizowanymi grupami. Mediana wieku w grupie ALE wynosita 54 lata a w grupie CHT — 57 lat. Ponad potowe
pacjentéw wigczonych do grupy ALE stanowity kobiety (ok. 58%), w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, gdzie
wiekszos¢ stanowili mezczyzni (ok. 54%). W obu analizowanych grupach wiekszo$¢ populacji stanowity osoby
rasy azjatyckiej (ok. 55-56%) a nieco mniej osoby rasy biatej (ok. 41-42%). Odsetki pacjentéw z NDRP w IB, Il
oraz Il stopniu zaawansowania wynosity kolejno 10,8%, 36,2% oraz 53,1% w grupie interwenc;ji i 9,4%, 35,4%
oraz 55,1% w grupie kontrolne;.

Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono w populaciji wszystkich chorych poddanych randomizacji (populacja
ITT). Mediana okresu obserwaciji wyniosta 27,8 miesiecy dla grupy ALE (a 28,4 mies. dla grupy CHT) w zakresie
analizy tymczasowej (ang. interim analysis; cut-off: 26.06.2023).

Skutecznosé kliniczna

W ramach przedmiotowej analizy ALE vs CHT, przedstawiono ponizej wyniki RCT ALINA dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. przezycie wolne od choroby (DFS) oraz kluczowego punktu drugorzedowego tj. przezycia
catkowitego (OS). Odniesiono sie réwniez do wynikéw analizy eksploracyjnej przedstawiajgcej dane w zakresie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) mierzonej kwestionariuszem SF-36v2 oraz przezycia bez choroby
w obrebie OUN (CNS DFS).

Szczegdtowe wyniki dla wszystkich punktéw kohicowych w ww. badaniu znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz.
5 oraz zatgcznik 13.2.

Punkty koncowe dot. przezycia — DFES, CNS DFS, OS

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego RCT ALINA, tj. przezycia wolnego od choroby (DFS) dla
populacji ITT w ocenie badacza, mediana w grupie leczonej ALE nie zostata osiggnieta a w grupie kontrolne;j
wyniosta ok. 41 mies. W grupie leczonej ALE odnotowano o 76% nizsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu
w analizowanym czasie niz w grupie kontrolnej CHT (HR=0,24; 95%CI: 0,13; 0,43; p <0,0001). Zaréwno 2-letni,
jak i 3-letni wskaznik DFS byt wyZzszy w grupie interwenciji niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 93,6% vs 63,7%
oraz 88,7% vs 54%). Zgodnie z szacunkami KK w dz. onkologii klinicznej, minimalna réznica istotna klinicznie
zostata osiggnieta (réznica ok. 30%).

Wyniki te majg potwierdzenie w analizie w podgrupach (m.in. ze wzgledu na stadium choroby, pochodzenie
pacjenta etc.) oraz przedstawionych przez wnioskodawce analizach wrazliwoéci (na korzysc¢ dla alektynibu), poza
podgrupg w stadium IB NDRP, gdzie ze wzgledu na matg liczebnos¢ pacjentéw zaréwno w grupie interwenciji,
jak i badanej — wynik nie byt istotny [HR < 0,01 (95%CI: 0,00; ndo)].

Nalezy dodac, ze zgodnie z aktualnym EPAR 2024 dla Alecensy, ww. wyniki w ocenie badacza w zakresie DFS
byly zgodne z oceng niezaleznej zaslepionej komisji (analiza dodatkowa stratyfikowana), gdzie HR dla
poréwnania ALE vs CHT wyniést 0,30 (95%Cl: 0,17; 0,54).

Dla drugorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego (OS), wyniki dla populacji ITT byly niedojrzate
oraz charakteryzowaty sie niskim stosunkiem zdarzeh (zgonéw) do liczby pacjentéw (fgcznie 6 zgondw, 2 w grupie
ALE i 4 w grupie CHT. Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach a nieistotny statystycznie HR wyniést
0,46 (95%CI: 0,08; 2,52; p = 0,3603).
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Analiza eksploracyjna w zakresie przezycia bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS) wykazata klinicznie istotne
wydtuzenie przezycia w przypadku pacjentéw w grupie ALE (HR=0,22; 95%CI: 0,08; 0,58). Podobnie jak
w przypadku OS i DFS mediana nie zostata osiggnieta, natomiast 2-letnie i 3-letnie wskazniki CNS DFS byly
wyzsze w populacji leczonej ALE. Szczegdtowe informacje w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz.
5.4.1,5.4.2 oraz 5.4.3.

Tabela 11. Zestawienie wynikéw dotyczacych przezycia pacjentaw RCT ALINA

Parametry w ocenie badacza RCT ALINA
ALE (n=130) CHT (n=127)
liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (%) 15 (12) 50 (39)*
mediana, miesiace (95%CI) n/o (ndo; ndo) 41,3 (28,5; ndo)
DFS HR (95% ClI) 0,24 (0,13; 0,43), p <0,0001
2-letnie DFS, % (95%Cl) 93,6 (89,38; 97,91) 63,7 (54,59; 72,90)
3-letnie DFS, % (95%ClI) 88,7 (81,76; 95,63) 54 (43,73; 64,21)
liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (%) 2(2) 4 (3)
oS mediana, miesigce (95%Cl) n/o (ndo; ndo) n/o (ndo; ndo)
HR (95% CI) 0,46 (0,08; 2,52), p=0,3603
liczba pacjentéw ze zdarzeniem, n (%) 5(4) 18 (14)
mediana, miesiace (95%CI) n/o (ndo; ndo) n/o (ndo; ndo)
CNS DFS HR (95% CI) 0,22 (0,08; 0,58), p=brak danych
2-letnie CNS DFS, % (95%Cl) 98,4 (96,1; 100) 85,8 (78,8; 92,8)
3-letnie CNS DFS, % (95%Cl) 95,5 (90,99; 99,99) 79,7 (70,44; 89,03)

a) odnotowano jeden zgon w grupie leczonej CHT, dane z ab. konf. Solomon 2023

ALE, alektynib; CHT, chemioterapia oparta na pochodnych platyny CNS DFS, przezycie bez choroby w obrebie OUN; DFS, przezycie wolne
od choroby; n/o, nie osiaggnieto; ndo, nie do oceny; OS, przezycie catkowite

100~

Alectinib
2 90
©
E . 80+
<8 707 Median Disease-free
£9 g0 Survival (95% Cl)
2o
S g 304 mo
% é 404 Alectinib Not reached
o8 ” Chemotherapy Chemotherapy 41.3 (28.5-NE)
S T
s 204 Hazard ratio for disease recurrence
g or death, 0.24 (95% Cl, 0.13-0.43)
S 10- P<0.001
0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months since Randomization
No. at Risk
Alectinib 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chemotherapy 127 112 98 89 55 41 27 18 11 2

Rysunek 1. Przezycie wolne od choroby (DFS) w populacji ITT, w RCT ALINA
Rysunek pochodzi z publikacji Wu 2024.

Jako$c¢ zycia

W wyniku analizy eksploracyjnej w badaniu ALINA przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia za pomocg
wystandaryzowanego kwestionariusza oceny stanu zdrowia Short Form-36 wersja 2 (SF-36v2). Kwestionariusz
ten oceniat 8 réznych domen badajgcych aspekty zdrowia funkcjonalnego oraz dobrobytu pacjentéw oraz 2
domeny zbiorcze oceniajgce wymiar fizyczny (PCS, ang. Physical Component Score) oraz mentalny/psychiczny
(MCS, Mental Com-ponent Score) jakosci zycia. Wyzszy wynik punktowy oznaczat lepszg jakosc¢ zycia, natomiast
wartosci minimalnej istotnej réznicy (MID) wyznaczono na: 2 punkty dla wymiaru PCS, 3 punkty dla wymiaru MCS
oraz od 2 do 4 punktow dla 8 pozostatych domen, tj. dolegliwosci bélowe (BP), ogdlne poczucie zdrowia (GH),
funkcjonowanie fizyczne (PF), ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (RP), ograniczenia
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w pehieniu rél wynikajacych z probleméw emocjonalnych (RE), poczucie zdrowia psychicznego (MH),
funkcjonowanie spoteczne (SF) oraz witalnos¢ (VT).

Wykazano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w zakresie zdrowia psychicznego w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi w przypadku leczenia uzupetniajgcego ALE po 12 tyg. terapii (MID: +3,65; 95%CI: 1,96; 5,35).
Poprawa ta utrzymywata sie przez blisko 2 lata leczenia (do 96 tyg.). Podobng zalezno$é odnotowano réwniez
dla domen takich jak BP, RP, MH oraz SF i VT.

Wyniki w zakresie wymiaru fizycznego — PCS, nie byty istotne klinicznie, natomiast zaobserwowano niewielkg
poprawe na korzys¢ ALE w stosunku do wartosci wyjsciowych po 12 tyg. terapii.

Z kolei, wyniki analizy post-hoc (po 12 tyg. terapii) $wiadczyly o klinicznie istotnej réznicy miedzy badanymi
grupami na korzy$¢ ALE w wiekszosci badanych obszaréw. Nie odnotowano jedynie istotnych wynikow dla
ogolnego wymiaru PCS oraz funkcjonowania fizycznego (PF). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki w zakresie HRQoL wg kwestionariusza SF-36v2, w RCT ALINA (Nishio 2024)

ALE CHT Analiza post-hoc?
Dosrg_e3n6):/;vg MID Wartosé Zmiana po 12 tyg. Wartosé Zmiana po 12 tyg. ALE vs CHT
wyjsciowa, M terapii (95% CI) wyjsciowa, M terapii (95% ClI) réznica

MCS +3 46 +3,65 (1,96; 5,35) 44 -2,24 (-4,05; -0,43) +5,89 (3,41; 8,37)
PCsS +2 47 +1,10 (-0,02; 2,21) 46 -0,40 (-1,59; 0,78) +1,50 (-0,13; 3,13
BP +3 48 +4;33 (2;79; 5;87) 48 +1;27 (-0;36; 2;89) +3;06 (0;83; 5;30)
GH +2 47 +0;28 (-1;05; 1;62) 45 -2;94 (-4;38; —-1;50) +3;23 (1;26; 5;19)
PF +3 47 -0;86 (-2;15; 0;43) 47 -0;75 (-2;12; 0;62) -0;11 (-1;99; 1;77)
RP +3 41 +3;46 (1;89; 5;03) 40 -1;18 (-2;84; 0;47) +4;64 (2;36; 6;92)
RE +4 42 +2;75 (0;80; 4;69) 42 -2;94 (-5;00; -0;89) +5;69 (2;86; 8;51)
MH +3 46 +3;65 (2;06; 5;24) 45 -0;31 (-1;99; 1;38) +3;96 (1;64; 6;27)
SF +3 44 +3;88 (2;26; 5;50) 42 -2;17 (-3;91; —0;44) +6;05 (3;68; 8;43)
VT +2 51 +2;39 (0;75; 4;03) 50 -2;03 (-3;76; —-0;29) +4;41 (2;02; 6;80)

a) w przeprowadzonym poréwnaniu wykorzystano mieszany model dla powtarzalnych pomiaréw (ang. Mixed Model of Repeated Measures)
MID, minimalna istotna réznica; M, $rednia (ang. mean); MCS, wymiar mentalny (Mental Component Score); PCS, wymiar fizyczny (Physical
Component Score); BP, dolegliwosci bélowe (Bodily Pain); GH, ogdélne poczucie zdrowia (General Health); PF, funkcjonowanie fizyczne
(Physical Functioning); RP, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (Role Physical); RE, ograniczenia w petnieniu rél
wynikajgce z probleméw emocjonalnych (Role Emotional); MH, poczucie zdrowia psychicznego (Mental Health); SF, funkcjonowanie
spoteczne (Social Functioning); VT, witalnos¢ (Vitality)

W perspektywie dtugofalowej, podczas aktywnego leczenia ALE odnotowano ogélng poprawe wynikéw do 96 tyg.
w zakresie wymiaru fizycznego (PCS) oraz mentalnego (MCS) pacjentéw. W przypadku oséb przyjmujagcych CHT
nie zaobserwowano poprawy jako$ci zycia w trakcie leczenia, natomiast wyniki w zakresie ww. parametréw
poprawialy sie po zakonczeniu terapii (obserwowane podczas wizyt kontrolnych co 12 tyg.). Szczegdtowe wyniki
znajdujg sie na rycinie ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.4.4.
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Rysunek 2. Dlugoterminowe wyniki HRQoL do 96 tyg. w analizie eksploracyjnej RCT ALINA
Rysunek pochodzi z publikacji Nishio 2024. HRQoL, jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem; DFUV, wizyta kontrolna w zwigzku z chorobg
(co 12 tygodni); MCS, podsumowanie wynikéw dla wymiaru mentalnego; PCS, wynikéw dla wymiaru fizycznego
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla alektynibu

W analizowanym badaniu ALINA, alektynib (ALE) charakteryzowat sie dobra tolerancjg i profilem bezpieczenstwa.
Ocene bezpieczenstwa ALE vs CHT przeprowadzono w populacji, ktéra otrzymata jakgkolwiek ilos¢ leku,
tj. porownywano 128 pacjentéw z grupy ALE i 120 z grupy kontrolnej. Mediana czasu leczenia ALE wynosita 23,9
mies. dla grupy interwencji, natomiast w grupie kontrolnej byto to 2,1 mies.

Ponad 98% pacjentéw w grupie ALE i 93,3% chorych w grupie CHT zglosito co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane (AE; brak istotnych réznic miedzy grupami — RR=1,05; 95%CI: 1,00; 1,11; p=0,0471). Wiekszos¢
Z nich stanowity AEs 1 lub 2 stopnia. Nie zgtoszono zadnych AEs 5 stopnia prowadzgcych do zgonu. W grupie
ALE istotnie czesciej niz w grupie CHT obserwowano AEs prowadzace do redukcji dawki (RR=2,58; 95%ClI: 1,40;
4,75; p=0,0024) oraz modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej dawki (RR=1,91; 95%Cl: 1,30; 2,81; p=0,0011).

Blisko 94% w grupie ALE i ponad 89% w grupie CHT zglosito AEs zwigzane z leczeniem. Podobnie jak
w przypadku AEs ogdtem, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (RR=1,05 (95%CI: 0,97;
1,14; p=0,2005). Jednak AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej
dawki obserwowano istotnie czesciej w grupie ALE (RR=1,77; 95%CI: 1,18; 2,65; p=0,0059).

Pomimo dtuzszego czasu leczenia w grupie ALE vs CHT, dla wiekszos$ci ogéinych kategorii AEs nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (np. AEs ogdtem, ciezkie AEs, AEs zwigzane
z leczeniem, AEs 3/4 stopnia ogétem/zwigzane z leczeniem, AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia).

WSsrdd najczesciej zgtaszanych AEs (215% chorych) w grupie ALE vs CHT odnotowano m.in.:
e podwyzszong aktywnos¢ kinazy kreatynowej (RR=51,56; 95%Cl: 7,25; 366,78; p<0,0001),
e zaparcia (RR=1,69; 95%CI: 1,17; 2,44; p=0,0056),

e podwyzszong aktywnos¢ AspAT (RR=8,28; 95%Cl: 3,70; 18,55; p<0,0001) oraz AIAT (RR=3,66; 95%CI:
1,98; 6,77; p<0,0001),

e podwyzszone stezenie bilirubiny (RR=40,31; 95%CI: 5,64; 288,18; p=0,0002),
e podwyzszong aktywnosé¢ ALP (RR=7,50; 95%CI: 2,73; 20,57; p<0,0001)
e COVID (RR=34,69; 95%CI: 4,83; 248,88; p=0,0004)
e bole miesniowe (RR=16,88; 95%Cl: 4,15; 68,56; p< 0,0001).
Z kolei, wérdd leczonych ALE istotnie rzadziej niz w grupie CHT wystepowaty AEs w postaci:
¢ nudnosci (RR=0,11; 95%CI: 0,06; 0,20; p<0,0001),
e spadku apetytu (RR=0,19; 95%CI: 0,09; 0,41; p<0,0001),
e wymiotéw (RR=0,28; 95%ClI: 0,14; 0,57; p=0,0004),

e obnizenia liczby leukocytéw (RR=0,08; 95%CI: 0,02; 0,34; p=0,0006) czy neutrofilow (RR=0,13; 95%CI:
0,04; 0,44; p=0,0009)

e oraz neutropenii (RR=0,10; 95%CI: 0,02; 0,41; p=0,0016).

Niedokrwisto$¢ wystepowata czesto zaréwno w grupie ALE, jak i CHT, natomiast nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami (RR=0,91; 95%CI: 0,59; 1,40; p=0,6616).

Wyniki dla podgrupy pacjentéw ras innych niz azjatycka byty spdojne z wynikami obserwowanymi w populacji
0ogolnej badania a dla wszystkich ogdlnych kategorii AEs nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ALE vs CHT.

Szczegodtowe informacje dla populacji ogdlnej badania ALINA znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL
wnioskodawcy — rozdz. 5.5.
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Tabela 13. Zdarzenia niepozadane w RCT ALINA

0T.423.1.60.2024

L . ALE, N=128 CHT, N=120 ALE vs CHT
Zdarzenia niepozadane
n (%) n (%) RR (95% CI)?
. 1,05 (1,00; 1,11)
AEs ogotem 126 (98,4) 112 (93,3) b= 00471
. 0,96 (0,66; 1,41)
AEs 3/4 stopnia 38(29,7) 37(30.8) p = 0,8443
AEs 5 stopnia 0 (0) 0 (0) -
. . 1,05 (0,97; 1,14)
AEs zwigzane z leczeniem 120 (93,8) 107 (89,2) b = 0,2005
AEs 3/4 stopnia zwigzane z leczeniem 23 (18) 33 (27,5) 0,65 £0’41; 1,05)
p =0,0763
s 1,59 (0,76; 3,34)
Ciezkie AEs 17 (133) 10(8,3) p=02172
- . 2,58 (1,40; 4,75)
AEs prowadzgce do redukcji dawki 33(25,8) 12 (10) b = 0,0024
AEs prowadzgce do opdznienia podania kolejnej 1,49 (0,93; 2,39)
dawki 35 (27,3) 22 (18,3) b = 0,0966
AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia 7 (5,5) 15 (12,5) 0.44 EO’lS; 1,04)
p =0,0601
AEs prowadzgce do modyfikacji lub opdznienia o 1,91 (1,30; 2,81)
podania kolejnej dawki 55 (43.0) 27 (22,5%) p =0,0011
AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do 0,47 (0,20; 1,12)
zakonczenia leczenia 7(5.5) 14 (13,7) p = 0,0887
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do 1,77 (1,18; 2,65)
modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej dawki 49(38,3) 26 (21.7) p = 0,0059

a) obliczenia wtasne wnioskodawcy

AEs, zdarzenia niepozadane; ALE, alektynib; CHT, chemioterapia oparta na platynie; Cl, przedziat ufnosci; RR, ryzyko wzgledne
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla alektynibu (ALE) wg ChPL Alecensa

Dane opisane nizej dotyczg ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa u 533 chorych na ALK-dodatnhiego
resekcyjnego lub zaawansowanego NDRP. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy Alecensa w zalecanej dawce
600 mg dwa razy na dobe w rejestracyjnych badaniach klinicznych dotyczgcych leczenia adjuwantowego NDRP
(BO40336, ALINA) lub leczenia zaawansowanego NDRP (BO28984, ALEX; NP28761; NP28673).

W badaniu BO40336 (ALINA; N=128) mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa wyniosta
23,9 miesigca. W badaniu BO28984 (ALEX; N=152) mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy
Alecensa wyniosta 28,1 miesiecy. W badaniach klinicznych fazy 1l (NP28761, NP28673; N=253) mediana czasu
trwania ekspozycji na produkt leczniczy Alecensa wyniosta 11,2 miesiecy.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (ang. ADR) (= 20%) byty zaparcia, bél miesni, obrzek,
niedokrwistos¢, wysypka, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie aktywnosci ALT i zwiekszenie aktywnosci
AST.

Lista dziatan niepozgadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych [BO40336 (ALINA),
BO28984, NP28761, NP28673]. Zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw oraz wedtug czestosci wystepowania
zostaly okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zakwalifikowane jako bardzo czeste lub czeste w przypadku
leczenia produktem Alecensa bez wzgledu na stopien nasilenia oraz ich czestos¢ w przypadku 3. i 4. stopnia
nasilenia.

Tabela 14. Czeste dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych Alecensa (alektynib) wg ChPL

Kategoria czestosci wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Zdarzenia niepozadane

wszystkie stopnie stopnie 3.1 4.

niedokrwisto$¢ bardzo czesto czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niedokrwisto$¢ hemolityczna czesto -

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia smaku czesto niezbyt czesto
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia czgsto -
Zaburzenia serca bradykardia bardzo czesto -

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

$rédmigzszowa choroba czesto
ptuc/zapalenie ptuc

niezbyt czesto

biegunka bardzo czesto niezbyt czesto
wymioty bardzo czesto niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia bardzo czesto niezbyt czesto
nudnosci bardzo czesto niezbyt czesto

zapalenie jamy ustnej czesto niezbyt czesto
zwigkszenie aktywnosci AspAT bardzo czesto czesto
zwigkszenie aktywnosci AIAT bardzo czesto czesto
Zaburzenia watroby i drég
26tciowych zwigkszenie stezenia bilirubiny bardzo czesto czesto

zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej

bardzo czesto

niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

wysypka

bardzo czesto

czesto

nadwrazliwos$é na swiatto

czesto

niezbyt czesto
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Kategoria czestosci wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Zdarzenia niepozadane
wszystkie stopnie stopnie 3. 4.

bdl migsni bardzo czesto niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej zwigkszenie aktywnosci kinazy bardzo czesto czesto
kreatynowej we krwi

Zaburzenia nerek i drég moczowych zwigkszenie stei::vr\;ila kreatyniny we czesto niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany obrzek bardzo czesto niezbyt czesto
W miejscu podania
Badania zwigkszenie masy ciata bardzo czesto niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu hiperurykemia czesto -

i odzywiania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych u 1,3% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alecensa wystepowata
srodmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc; 0,4% tych przypadkéw miato nasilenie stopnia 3., a zakonczenie
leczenia z powodu srodmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc dotyczyto 0,9% pacjentéw.

Nie odnotowano przypadkow srédmigzszowej choroby ptuc zakohczonej zgonem w zadnym z badan klinicznych.
Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia objawdw wskazujgcych na wystgpienie zapalenia ptuc.

Hepatotoksycznosc¢
W badaniach klinicznych u trzech pacjentéow wystepowato udokumentowane polekowe uszkodzenie watroby.

Obserwowano dziatania niepozgdane w postaci zwigkszenia aktywnosci AspAT i AIAT (odpowiednio u 22,7%
i 20,1%) w badaniach klinicznych dot. leku Alecensa. Wigkszos$¢ tych zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2.
Zasadniczo zdarzenia wystepowaty w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, zwykle mialy charakter
przemijajgcy i ustepowaty po czasowym przerwaniu leczenia produktem leczniczym Alecensa lub po obnizeniu
dawki.

Zdarzenia niepozgdane w postaci zwiekszenia stezenia bilirubiny zaobserwowano u 25,1% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Alecensa w badaniach klinicznych. Wiekszos¢ tych zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2.
Zdarzenia zasadniczo wystepowaty w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, zwykle byly przemijajgce i
wiekszos$¢ z nich ustepowata po modyfikacji dawki.

U pacjentéw nalezy monitorowaé czynnos¢ watroby, wykonujgc miedzy innymi oznaczenia AspAT i AIAT oraz
bilirubiny catkowitej.

Bradykardia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano przypadki
bradykardii (11,1%) stopnia 1. i 2. U zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia w stopniu nasilenia 23. Zaden
przypadek bradykardii nie spowodowat zakonczenia leczenia produktem Alecensa.

B6l miesni o duzym nasileniu i zwigkszenie aktywnosci CK

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alecensa w ramach badan klinicznych obserwowano przypadki
bdlu mieéni (34,9%) w postaci bélu migsni (24,0%), bolu stawodw (16,1%) i bdlu miedniowo-szkieletowego (0,9%).
Wiekszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i 2., a u pieciu pacjentéw (0,9%) wystgpito zdarzenie stopnia 3.
Modyfikacja dawki produktu leczniczego Alecensa w zwigzku z tymi zdarzeniami niepozgdanymi byta konieczna
w przypadku dziewieciu pacjentdw (1,7%); nie doszto do zakorczenia leczenia produktem Alecensa z powodu
wystgpienia zdarzeh bdolu miesni. W trakcie ba-dan klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego Alecensa,
zwiekszenie aktywnosci CK wystgpito u 55,6% z grupy 491 pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane
laboratoryjne dotyczgce CK. Czesto$¢ wystepowania zwiekszenia aktywnosci CK stopnia 3. lub wyzszego
wynosita 5,5%. Mediana czasu do wystgpienia zwigekszenia aktywnosci CK stopnia 3. lub wyzszego wynosita 15
dni w badaniach. Zmiana dawki leku ze wzgledu na zwiekszenie aktywnosci CK miata miejsce u 5,3% pacjentow;
nie doszto do zakonczenia leczenia produktem Alecensa z powodu zwiekszenia aktywnosci CK.
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Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Niedokrwistos¢ hemolityczng obserwowano u 3,1% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alecensa
w warunkach badania klinicznego. Przypadki te miaty nasilenie stopnia 1. lub 2. (inne niz ciezkie) i nie
doprowadzity do zakonczenia leczenia.

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Do najczesciej wystepujacych dziatan zwigzanych z ukladem pokarmowym nalezaty: zaparcia (38,6%), nudnosci
(17,4%), biegunka (17,4%) i wymioty (12,0%). Wiekszo$¢ tych zdarzen miata przebieg tagodny lub umiarkowany.
Zdarzenia te nie doprowadzity do zakonczenia leczenia lekiem Alecensa. Mediana czasu do wystgpienia zaparc,
nudnosci, biegunki i (lub) wymiotéw w badaniach klinicznych wynosita 21 dni. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
zmniejszyta sie po pierwszym miesigcu leczenia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Alecensa przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. W przypadku URPL, EMA nie odnaleziono informacji o dziataniach
niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Z kolei, w komunikacie podsumowujgcym potencjalne nowe sygnaty bezpieczenstwa zgtoszone do bazy FDA
FAERS! w okresie od pazdziernika do grudnia 2023 r., podano informacje o przypadkach ostrego zapalenia
trzustki odnotowanych u pacjentéw leczonych alektynibem (Alecensa) oraz innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej
TKI (kryzotynib). FDA prowadzita ocene pod katem koniecznosci podjecia odpowiednich dziatar regulacyjnych
w zwigzku ze zgtoszonymi zdarzeniami.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych podczas
terapii ALE. Na dzieh 4.12.2024 r. zgtoszono 7 979 dziatan niepozadanych. Wiekszos$¢ zgtoszen pochodzita
z regionu amerykanskiego (54%) oraz europejskiego (27%) a nieco mniej z regionu azjatyckiego — 18%.
Zgtoszenia te dotyczyly najczesciej populacji w wieku 18-45 lat (25%), natomiast dla blisko 41% zgtoszen wiek
byt nieznany. Zdecydowanie czesciej odnotowywano ww. dziatania u kobiet (55%).

Ponizej przedstawiono najczesciej (>10%) raportowane dziatania niepozgdane wg WHO. Najwiekszy odsetek
dziatan niepozgdanych dotyczyt kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (21%). Dziatania
wystepujgce ponizej 10% nalezaty gtéwnie do kategorii badania diagnostyczne (9%), zaburzenia zotgdka i jelit
(9%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (8%) oraz zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (7%).

Tabela 15. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu alektynibu wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 2 921 (21%)
omdlenia 562
zgon 539
brak zdarzen niepozgdanych 372
progresja choroby 238
astenia (przewlekte zmeczenie) 219
nieskutecznos¢ leku 212

Zrédto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 4.12.2024

10ctober-December 2023 | Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information Identified by the FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS): https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2023-potential-signals-serious-risksnew-
safety-information-identified-fda-adverse [dostep 4.12.2024]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 29/49



Alecensa (alektynib) 0T.423.1.60.2024

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci kosztéw leku Alecensa (alektynib,
ALE) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (uzupetniajgcym) po catkowitej resekcji u dorostych chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych wykryto
rearanzacje genu ALK.

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw poréwnujgca stosowanie alektynibu oraz chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (cisplatyna/karboplatyna z winorelbing, gemcytabing lub pemetreksedem; CTH),
jako leczenia adjuwantowego, tj. podawanego po catkowitej resekcji. Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdéing),
dozywotni horyzont czasowy (40-letni). Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia 8 stanéw zdrowia — stan przed
progresjg choroby (ang. Disease-Free Survival, DFS), trzy stany odpowiadajgce odpowiednio wznowie
miejscowej (leczenia radioterapiag i chemioterapig z wykorzystaniem cisplatyny i pemetreksedem) lub regionalnej,
wznowie uogolnionej (1. linia leczenia w ramach programu lekowego) oraz wznowie uogélnione;j (2. linia leczenia
w ramach programu lekowego), trzy stany po kolejnych progresjach choroby, jednak bez wczesniejszego
aktywnego leczenia chemioterapig, oraz stan zgon (patrz schemat modelu wnioskodawcy na kolejnej stronie).
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/ Aktywne leczenie \

Wznowa miejscowa
lub regionalna

Wznowa uogdlniona
(2. linia leczenia)

Wznowa uogodlniona
(2. linia leczenia)

Wznowa miejscowa
lub regionalna

Wznowa uogdlniona
(2. linia leczenia)

Wznowa uogdlniona
(2. linia leczenia)

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badania RCT ALINA. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki
i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki korica zycia. Uzytecznosci w analizie
podstawowej na podstawie badania ALINA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analiza uzytecznosci kosztéw

Kategoria ALE adjuwantowa CHT adjuwantowa

Koszt leczenia [zl] bez RSS: 640 649 197 996

Efekt [QALY] 10,44 7,71

Koszt inkrementalny B
[z1] bez RSS: 442 653

Efekt inkrementalny

[QALY] 2,13

ICUR [2#/QALY] bez RSS: 162 372

Stosowanie ALE w miejsce CHT jako leczenia adjuwantowego, tj. podawanego po catkowitej resekcji, jest drozsze
i generuje wiecej QALY. Oszacowany ICUR wyniost i 162 tys. zt bez RSS. Aktualna wysoko$¢
progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zt/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto leku Alecensa, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywny zestaw uzyteczno$ci na podstawie Ara 2000,
alternatywne krzywe DFS, stopy dyskontowe czy ceny lekdw.

Bez uwzgledniania RSS do zmiany wnioskowania doszto wytgcznie w scenariuszu
zaktadajgcym alternatywng stope dyskontowg dla efektow zdrowotnych (6%). W analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi ok. 80% bez RSS.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A 5 g TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (40-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK A ;
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
n q TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministyczna

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia, wybor komparatoréw i struktura modelu prawidiowe. Model czytelny
i uporzadkowany. Dziatanie makr prawidtowe.

WSsrdd ograniczen wnioskodawca wymienia niepewnosc¢ dotyczgcg odsetka pacjentéw otrzymujgcych leczenie
systemowe po wznowie (przyjeto 90%), udziatéw terapii stosowanych po wznowie (leki dostepne w programie
B.6, tj. Alecensa [alektynib], Alunbrig [brigatinib], Xalcori [kryzotynib] i Lorviqua [lorlatynib]). Dodatkowo
wnioskodawca zwraca uwage na niepewnos¢ zwigzang z ponownym zastosowaniem terapii z wykorzystaniem
alektynibu (przyjeto, ze bedzie stosowana u pacjentéw z odpowiedzig na wczesniejsze leczenie adjuwantowe).
Zatozenie testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dot. stosowania alektynibu jako terapii adjuwantowej
w ocenianym wskazaniu. W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat ze sobg odsetki pacjentow
w stanie DFS oraz odsetki OS dla chemioterapii z danymi zawartymi w odnalezionym badaniu ANITA (poréwnanie
leczenia adjuwantowego cisplatyng w skojarzeniu z winorelbing po petnej resekcji). W opinii wnioskodawcy
modelowanie jest ,wzglednie zgodne” z wynikami badania ANITA. Analitycy Agencji stojg na stanowisku, ze
ocena zgodnosci jest w tym przypadku subiektywna, jednak ostatecznie przychylajg sie do
stanowiska wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc ewentualne RSS dla lekéw stosowanych
w ramach programu B.6. Uwzgledniono obowigzujgce RSS dla lekéw Alunbrig (brigatinibum), Xalcori
(crizotinibum) i Lorviqua (lorlatinibum) — oszacowany ICUR
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy bylo okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podijecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym
po catkowitej resekcji u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),
u ktoérych wystepuje duze ryzyko wznowy.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujac, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczgwszy od 1 lipca 2025 roku. Horyzont analizy obejmuje zatem lata kalendarzowe 2025-2027,
w tym przedziat czasowy od 1 lipca 2025 r. do 30 czerwca 2027 r.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Alecensa, uwzgledniajgcg wnioskowane wskazanie, tj. chorych z ALK-
dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca po catkowitej resekcji, u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
oparto czesciowo o wyniki badania przeprowadzonego przez firme Open Pharma House (OPH). Badanie
przeprowadzono z uzyciem ankiety internetowej, w ktorej wzieto udziat 30 specjalistow leczgacych tgcznie 205
pacjentow z NDRP, prowadzgcych chemioterapie uzupetniajgco po zabiegu chirurgicznym u pacjentow
z niezaawansowanym NDRP oraz inicjujgcych takg terapie u przynajmniej 12 pacjentéw rocznie. Drugim Zrédtem
danych analizy OPH byly dzienniczki retrospektywne wypetniane przez wyzej wymienionych lekarzy, dla

pacjentdw z niezaawansowanym NDRP w stadium II-1llIA, leczonych chirurgicznie z zatozeniem radykalnym,
u ktérych stosowano chemioterapie uzupetniajgca.

Udziaty

W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z prognozami Wnioskodawcy przyjeto, ze w pierwszym roku od
rozpoczecia finansowania udziat alektynibu w rozwazanym wskazaniu wyniesie natomiast w drugim roku
wzroénie do

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty interwencji (alektynib, chemioterapia) oraz koszty podania
lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych, monitorowania po zakonczeniu
leczenia (w stanie wolnym od choroby), leczenia wznowy niedrobnokomdérkowego raka ptuca, leczenia wznowy
miejscowej, leczenia systemowego wznowy uogdlnionej (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowanej)
oraz opieki terminalne;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 18. Liczebnos$¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Wariant

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Scenariusz nowy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszty leku Alecensa

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszty inkrementalne

Minimalny 2 139 056 9215 180

Prawdopodobny 3565 093 13714 780

Maksymalny 7 130 186 21 508 687

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Alecensa spowoduje

i wzrost wydatkéw
NFZ 0 3,56 min zt w | roku i 0 13,71 mIn w Il roku refundacji w wariancie bez RSS. Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Alecensa wynosi
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Oszacowana liczba pacjentéw jest zblizona do liczby pacjentow
wskazanych przez KK, ktory wskazat ok. 40 pacjentéw na rok.

Czy uzasadniono wybor dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszlej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spéjne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych
scenariuszy

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sag
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Ograniczenia analizy
¢ Niepewnos¢ w zakresie odsetka pacjentéw z potwierdzong rearanzacjg w genie ALK.

W oszacowaniu przeprowadzonym przez OPH okreslono, ze mutacja ALK+ wystepuje

w analizie podstawowej wnioskodawca wykorzystat dane z publikacji Grenda 2018, w ktérej odsetek pacjentow
z potwierdzong rearanzacjg w genie ALK okreslono na 4,5%. Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono
scenariusz, wykorzystujgcy dane z publikacji Blackhall 2014, gdzie odsetek pacjentéw z AKL+ okreslono na 2,2%.

W zaleznosci od przyjetego odsetka pacjentow z ALK+ wyniki analizy wptywu na budzet znaczaco réznig sie od
siebie, co zostato opisane w rozdziale dotyczagcym analizy wrazliwo$ci.

e Zgodno$¢ oszacowania populacji i kryteriow kwalifikacji ze wzgledu na klasyfikacje TNM

Jednym z kryteriow kwalifikacji pacjentéw do leczenia uzupetniajgcego alektynibem jest okreslenie stopnia
zaawansowania choroby wedtug wersji 7 klasyfikacji TNM, co zgodne jest z kryteriami przyjetymi w badaniu
rejestracyjnym dla wnioskowanej interwencji ALINA. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono w oparciu 0 badanie OPH, ktére zostato wykonane na podstawie wersji 8 klasyfikacji TNM,
w ktérej zaszty zmiany wzgledem wczesniejszej wersji, przez co konieczne byto poréwnanie obu wers;ji klasyfikaciji
TNM. Na podstawie poréwnania okreslono, ze wg klasyfikacji TNM v.8 kryteria wigczenia do leczenia alektynibem
poza stadium Il i llIA spetniajg rowniez w podgrupe IB pacjenci w stopniu T2aNO0 oraz w podgrupie IlIB w stopniu
T2-T3 N2. W celu ujecia wszystkich pacjentéw, ktorzy bedg spetniali kryteria witgczenia do leczenia
uzupetniajgcego wnioskowang interwencjg na podstawie danych z badania ALINA oszacowano dodatkowg liczbe
pacjentow stadium 1 i lll, ktérzy beda kwalifikowali sie na terapie, dzieki czemu fakt przeprowadzenia oszacowania
populacji wg innej wersiji klasyfikacji TNM nie powoduje niezgodnos$ci w populacji pacjentéw, poniewaz obejmuje
wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wnioskowanego programu lekowego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Przeprowadzono 22 scenariusze.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajagc ewentualne RSS dla lekéw stosowanych
w ramach programu B.6. Uwzgledniono obowigzujgce RSS dla lekéw Alunbrig (brigatinibum), Xalcori
crizotinibum) i Lorviqua (lorlatinibum) — oszacowany inkrementalny wptyw na budzet wyniost
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono zadnych uwag do tresci propozycji programu lekowego. Konsultant Krajowy w dz. onkologii
potwierdzit, ze zapisy programu sg prawidtowe.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Alecensa (alektynib)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 04.12.2024r. przy zastosowaniu stéw Kkluczowych: ,Alecensa”
oraz ,alectinib”. Odnaleziono trzy opublikowane rekomendacje refundacyjne (NICE 2024, HAS 2024, CDA-
AMC 2024).

Wszystkie trzy rekomendacje byly pozytywne, w tym kanadyjska pod warunkiem m.in. obnizenia ceny leku.
Uzasadnieniem dla wydania pozytywnych decyzji byty wyniki badania klinicznego, w ktérym potwierdzono wyzszg
skutecznos¢ alektynibu w poréwnaniu ze stosowaniem chemioterapii w omawianym wskazaniu. Francuski HAS
zwraca dodatkowo uwage na szereg ograniczen dowodow klinicznych, m.in. na brak dojrzatych danych dla oceny
catkowitego przezycia oraz duzy udziat populacji azjatyckie;.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Alecensa (alektynib)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna rekomendacja

Alektynib jest rekomendowany jako opcja leczenia adjuwantowego dorostych pacjentow
z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium 1B (guz = 4 cm)
do 3A po kompletnej resekcji guza.

Leczenie adjuwantowe Rekomendacja pozytywna pod warunkiem dostarczenia przez firme leku zgodnie z
dorostych pacjentow z ALK- | umowa handlows.

dodatnim U dnieni
NICE 2024 niedrobnokomaérkowym zasadnienie
(UK) rakiem ptuca (NDRP) w | Leczenie NDRP ALK+ w stadium od 1B do 3A po operacji (leczenie uzupetniajgce) opiera

stadium 1B (guz = 4 cm) do sie na aktywnym monitorowaniu lub chemioterapii.
3A po kompletnej resekeji | Wyniki badan klinicznych sugeruja, ze przyjmowanie alektynibu po operacji, zmniejsza
guza. prawdopodobienstwo nawrotu w poréwnaniu ze stosowaniem chemioterapii po operac;ji.
Badanie nie bylo przeprowadzone na tyle dtugo, aby stwierdzi¢, czy osoby przyjmujace
alektynib zyjg dtuzej niz te poddawane chemioterapii.

Pomimo niepewnosci co do danych klinicznych, oszacowania efektywnosci kosztowej
mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uznaje za akceptowalny.

Pozytywna rekomendacija

Komisja uwaza, ze ALECENSA (alektynib) zapewnia poprawe rzeczywistych korzysci
zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR 1V) w strategii postepowania
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji guza u dorostych pacjentow cierpigcych

Leczenie adjuwantowe na ,alk-dodatni” niedrobnokomérkowy rak ptuc o wysokim ryzyku nawrotu.

dorostych pacjentéw z ALK-

dodatnim Uzasadnienie:
HAS 2024 niedrobnokomadrkowym | Komisja zwraca uwage na:
(Francja) rakiem ptuca (NDRP) w
stadium 1B (guz =4 cm) do | ® wykazanie wyzszosci produktu ALECENSA (alektynib) w poréwnaniu z
3A po kompletnej resekgji chemioterapig jako leczeniem uzupetniajgcym, w randomizowanym, otwartym
guza. badaniu, dotyczacym ryzyka nawrotu choroby lub zgonu, co stanowi klinicznie

istotny punkt koncowy;

e istotng wielko$¢ efektu przy redukcji ryzyka 76% (HR = 0,24; 95% CI [0,13; 0,45]),
p<0,0001) u pacjentéw w stopniach II-IlIA oraz w populacji w stopniu IB-llIA (HR =
0,24 ; 95% CI [0,13; 0,43], p<0,0001);
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Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

e  akceptowalny profil bezpieczenstwa;

®  niezaspokojone potrzeby medyczne u chorych na NSCLC ALK+ z wysokim ryzykiem
nawrotu, po catkowitej resekcji;

Jednoczes$nie:
e uwzglednione badanie byto badaniem otwartym;

® pierwotna ocena przezycia wolnego od choroby przeprowadzona zostata przez
badacza (ale 94% wynikow zostato zweryfikowanych przez niezalezng komisje);

o  mniejszy efekt zgtaszany w przypadku oceny przezycia wolnego od choroby przez
niezalezng komisje niz przez badacza, podczas gdy gtéwnym punktem koncowym
byta ocena badacza;

e  brak dojrzatych danych min. dla catkowitego przezycia;
duzy udziat populacji azjatyckiej (55,6%)
nieznana heterogeniczno$¢ efektu w zaleznosci od stopnia zaawansowania, do
badania wtgczono jedynie 26 pacjentéw w stopniu Ib;

CDA-AMC 2024

Leczenie adjuwantowe
dorostych pacjentéw z ALK-
dodatnim
niedrobnokomaérkowym

Pozytywna rekomendacja z warunkami

Alektynib jest rekomendowany w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z ALK-
dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium 1B (guz = 4 cm) do 3A
po kompletnej resekcji guza i ogéinym dobrym stanie zdrowia. Pod warunkiem:

- ze bedzie przepisywany przez klinicystéw z wiedzg specjalistyczng w zakresie leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca;

- cena leku zostanie zredukowana;

- leczenie zostanie przerwane, jesli nowotwor rozwija sie lub rozprzestrzenia, leczenie
jest toksyczne lub pacjent zakonczyt 2 lata terapii.

Kanada rakiem ptuca (NDRP) w L
{ ) stadium 1B (guz = 4 cm) do Uzasadnienie:
3A po kompletnej resekcji | Dane naukowe z badania klinicznego wykazaty, ze leczenie uzupetniajgce alektynibem
guza. okazat sie lepszy niz chemioterapia uzupetniajgca w przediuzaniu zycia bez nawrotu
choroby i opdznienia przerzutéw do mézgu u dorostych pacjentéw, u ktérych doszio do
catkowitej resekcji IB w stopniu zaawansowania (guz = 4 cm) do stopnia IlIA ALK-
dodatniego NSCLC.
Obnizenie ceny zmniejszylyby niepewnos$¢ zwigzang z oceng ekonomiczng leczenia.
Szacuije sie, ze lek bedzie kosztowaé okoto 36 milionéw dolaréw w ciggu najblizszych 3
lat.
G-Ba
) - Ocena w toku.
(Niemcy)

ASMR, kliniczna wartos¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; G-Ba, Der
Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; NICE, National Institute for Health and Care Excellence;
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 22. Warunki finansowania leku Alecensa w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnosé w obrocie Produkt Warunki i ogran_@czenia Instrumenty dzielenia
refundowany refundacji ryzyka

Austria TAK TAK
Belgia TAK NIE
Butgaria TAK NIE
Chorwacja TAK NIE
Cypr NIE ND
Czechy TAK NIE
Dania TAK NIE
Estonia TAK NIE
Finlandia TAK NIE
Francja TAK NIE
Grecja TAK NIE
Hiszpania TAK NIE
Holandia TAK NIE
Irlandia TAK NIE
Islandia NIE ND
Liechtenstein NIE ND
Litwa TAK NIE
Luksemburg TAK NIE
totwa TAK NIE
Malta NIE ND
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK NIE
Portugalia TAK NIE
Rumunia TAK NIE
Stowacja TAK NIE
Stowenia TAK NIE
Szwajcaria TAK NIE
Szwecja TAK NIE
Wegry TAK NIE
Wiochy TAK NIE

ND, nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Alecensa (alektynib) w ocenianym
wskazaniu, tj. jako terapia adjuwantowa, jest finansowany w Austrii i Niemczech sposréd 30 krajow UE i EFTA,
dla ktérych przedstawiono dane.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci krajow UE/EFTA oceniany lek jest dostepny w pierwszych i/lub kolejnych
liniach leczenia NDRP z rearanzacjg w genie ALK.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 14.10.2024 r., znak PLR.4500.2968.2024.20.MKO (data wptywu do AOTMIT 14.10.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib), 224 kaps. twarde a 150 mg,
GTIN 05902768001143 w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
po radykalnej resekcji z rearanzacjg w genie ALK.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng, komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest chemioterapia
adjuwantowa oparta na pochodnych platyny (CHT; cisplatyna/karboplatyna z winorelbing, gemcytabing lub
pemetreksedem).

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy dla alektynibu (ALE) do analizy klinicznej wtgczono jedno
otwarte, wieloosrodkowe RCT o akronimie ALINA (NCT03456076; Wu 2024, ab. konf.: Wu 2024a, Solomon 2023,
Nishio 2024 i Barlesi 2023 oraz EPAR 2024) poréwnujgce ALE z wybranym komparatorem — z dwulekowymi
schematami chemioterapii opartymi na platynie (CHT) w zakresie leczenia adjuwantowego chorych na ALK-
dodatniego niedrobnokomodrkowego raka ptuca po catkowitej resekcji [NDRP, stopien zaawansowania IB (guz =
4 cm) do IlIA w Klasyfikacji TNM v.7]. Nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego w bazie MEDLINE, odnaleziono jedno retrospektywne badanie
rzeczywistej praktyki klinicznej Chang 2024, jednak dotyczyto ono w catosci populacji chifskiej, niewielkiej préby
badawczej (jednoosrodkowe, N=68), jak rowniez niestabilnych wynikow w zakresie mierzonych punktow
koncowych.

Skutecznos¢ kliniczna — RCT ALINA (N=257, populacja ITT; median okresu obserwaciji: 27,8 mies. dla ALE oraz
28,4 mies. dla CHT)

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego RCT ALINA, tj. przezycia wolnego od choroby (DFS) w ocenie
badacza, mediana w grupie leczonej ALE nie zostata osiggnieta a w grupie kontrolnej wyniosta ok. 41 mies.
W grupie leczonej ALE odnotowano o 76% nizsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w analizowanym czasie niz
w grupie kontrolnej CHT (HR=0,24; 95%ClI: 0,13; 0,43; p <0,0001). Zaréwno 2-letni, jak i 3-letni wskaznik DFS
byt wyzszy w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 93,6% vs 63,7% oraz 88,7% vs 54%).
Zgodnie z szacunkami Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej ww. wyniki sg istotne klinicznie. Ponadto,
ww. wyniki majg potwierdzenie w analizie w podgrupach (m.in. ze wzgledu na stadium choroby, pochodzenie
pacjenta etc.) oraz przedstawionych przez wnioskodawce analizach wrazliwosci (na korzys¢ dla alektynibu), poza
podgrupag w stadium IB NDRP, gdzie ze wzgledu na matg liczebnos¢ pacjentéw zaréwno w grupie interwenciji, jak
i badanej — wynik nie byt istotny (HR < 0,01).

Zgodnie z aktualnym EPAR 2024 dla Alecensy, wyniki w zakresie DFS w ocenie badacza byty zgodne z oceng
niezaleznej zaslepionej komisji (analiza dodatkowa stratyfikowana), gdzie HR dla poréwnania ALE vs CHT
wyniost 0,30 (95%Cl: 0,17; 0,54).

Dla drugorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego (OS), wyniki dla populacji ITT byly niedojrzate
oraz charakteryzowaty sie niskim stosunkiem zdarzenh (zgonéw) do liczby pacjentéw (tgcznie 6 zgondw, 2 w grupie
ALE i 4 w grupie CHT. Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach a nieistotny statystycznie HR wyniost
0,46 (95%CI: 0,08; 2,52; p = 0,3603).

Analiza eksploracyjna w zakresie przezycia bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS) wykazata klinicznie istotne
wydiuzenie przezycia w przypadku pacjentéw w grupie ALE (HR=0,22; 95%CI: 0,08; 0,58). Podobnie jak
w przypadku OS i DFS mediana nie zostata osiggnieta, natomiast 2-letnie i 3-letnie wskazniki CNS DFS byty
wyzsze w populacji leczonej ALE.

W wyniku analizy eksploracyjnej w badaniu ALINA przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia za pomoca
kwestionariusza Short Form-36 wersja 2 (SF-36v2). Wykazano istotng klinicznie poprawe jako$ci zycia w zakresie
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zdrowia psychicznego w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w przypadku leczenia uzupetniajgcego ALE po
12 tyg. terapii (MID: +3,65; 95%Cl: 1,96; 5,35). Poprawa ta utrzymywata sie przez blisko 2 lata leczenia (do 96
tyg.). Wyniki w zakresie wymiaru fizycznego — PCS, nie byly istotne klinicznie, natomiast zaobserwowano
niewielkg poprawe na korzy$¢ ALE w stosunku do wartosci wyjsciowych po 12 tyg. terapii.

W perspektywie dtugofalowej, podczas aktywnego leczenia ALE odnotowano ogélng poprawe wynikéw do 96 tyg.
w zakresie wymiaru fizycznego (PCS) oraz mentalnego (MCS) pacjentéw. W przypadku osob przyjmujacych CHT
nie zaobserwowano poprawy jakosci zycia w trakcie leczenia, natomiast wyniki w zakresie ww. parametrow
poprawialy sie po zakonczeniu terapii (obserwowane podczas wizyt kontrolnych co 12 tyg.).

Profil bezpieczenstwa — RCT ALINA (N=248, populacja po co najmniej 1 dawce leku, mediana czasu leczenia:
23,9 mies. dla ALE i 2,1 mies. dla CHT)

W analizowanym badaniu ALINA, alektynib (ALE) charakteryzowat sie dobrg tolerancjg i profilem bezpieczenstwa.

Blisko 94% w grupie ALE i ponad 89% pacjentéw w grupie CHT zgtosito zdarzenia niepozgdane (AES) zwigzane
z leczeniem. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (RR=1,05 (95%CI: 0,97; 1,14;
p=0,2005). Jednak AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do modyfikacji lub op6znienia podania kolejnej dawki
obserwowano istotnie czesciej w grupie ALE (RR=1,77; 95%CI: 1,18; 2,65; p=0,0059).

Pomimo dtuzszego czasu leczenia w grupie ALE vs CHT, dla wiekszos$ci ogéinych kategorii AEs nie odnotowano
istotnych statystycznie r6znic pomiedzy analizowanymi grupami (np. AEs ogotem, ciezkie AEs, AEs zwigzane
z leczeniem, AEs 3/4 stopnia ogétem/zwigzane z leczeniem, AEs prowadzace do zakonczenia leczenia). AEs
ogotem stanowity gtéwnie zdarzenia 1 lub 2 stopnia.

Wsrod najczesciej zglaszanych AEs (215% chorych) w grupie ALE vs CHT odnotowano m.in.: podwyzszong
aktywnos¢ kinazy kreatynowej, zaparcia, podwyzszong aktywnos¢ AspAT i AIAT, podwyzszone stezenie
bilirubiny, podwyzszong aktywno$¢ ALP, COVID i bole miesniowe. Z kolei, wsrdd leczonych ALE istotnie rzadziej
niz w grupie CHT wystepowaty AEs w postaci: nudnosci, spadku apetytu, wymiotéw, obnizenia liczby leukocytow
i neutrofilébw oraz neutropenii. Niedokrwisto$¢ wystepowata czesto zaréwno w grupie ALE, jak i CHT, natomiast
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Wyniki dla podgrupy pacjentéw ras innych niz azjatycka byty spdjne z wynikami obserwowanymi w populac;ji
ogolnej badania a dla wszystkich ogélnych kategorii AEs nie wykazano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ALE vs CHT.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono polskie wytyczne PTOK 2022, amerykanskie NCCN 2024 v.11 oraz ASCO 2017-2024, jak rowniez
europejskie ESMO 2017-2021. Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania, wytyczne
wskazujg chemioterapie uzupetniajgcg a do najczesciej wskazywanych schematéw nalezg te oparte na
pochodnych platyny (gtéwnie cisplatynie).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 6.06.2024 EMA wydata decyzje, co do rozszerzenia wskazan do leczenia
alektynibem o wnioskowane wskazanie. W zwigzku z powyzszym wiekszos¢ uwzglednionych wytycznych praktyki
klinicznej nie uwzglednia ocenianej terapii jako leczenia rekomendowanego. Jedynie najnowsze wytyczne NCCN
2024 v.11 (10.2024) wsréd zalecanych terapii systemowych po catkowitej resekcji NDRP w stadium 1I-lIIA,
stadium IlIB (T3, N2) z obecnoscig rearanzacji genu ALK wskazujg alektynib.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw poréwnujgcg stosowanie alektynibu oraz chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (cisplatyna/karboplatyna z winorelbing, gemcytabing lub pemetreksedem; CTH),
jako leczenia adjuwantowego, tj. podawanego po catkowitej resekcji. Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng),
dozywotni horyzont czasowy (40-letni). Model Markowa wnioskodawcy uwzglednia 8 stanéw zdrowia — stan przed
progresjg choroby, szes¢ stanéw odpowiadajgcych leczenia pacjenta po progresji oraz stan zgon.

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badania RCT ALINA. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki
i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki konca zycia. Uzytecznosci w analizie
podstawowej na podstawie badania ALINA.

Stosowanie ALE w miejsce CHT jako leczenia adjuwantowego, tj. podawanego po catkowitej resekcji, jest drozsze
i generuje wiecej QALY. Oszacowany ICUR wyniost i 162 tys. zt bez RSS. Aktualna wysokos$c¢
progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zl/QALY.

Progowe ceny zbytu netto leku Alecensa, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
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Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwo$ci
prawidtowa, wyniki stabilne.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne uwzgledniajgc ewentualne RSS dla lekéw stosowanych
w ramach programu B.6. Uwzgledniono obowigzujgce RSS dla lekéw Alunbrig (brigatinibum), Xalcori
crizotinibum) i i ICUR ulegt

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podijecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym
po catkowitej resekcji u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),
u ktoérych wystepuje duze ryzyko wznowy.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujac, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczawszy od 1 lipca 2025 roku.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Alecensa spowoduje

i wzrost wydatkéw
NFZ 0 3,56 min zt w | roku i 0 13,71 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS. Skladowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Alecensa wynosi

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajagc ewentualne RSS dla lekéw stosowanych
w ramach programu B.6. Uwzgledniono obowigzujgce RSS dla lekéw Alunbrig (brigatinibum), Xalcori
crizotinibum) i Lorviqua (lorlatinibum) — oszacowany inkrementalny wptyw na budzet wyniost

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy opublikowane rekomendacje refundacyjne (NICE 2024, HAS 2024, CDA-AMC 2024). Wszystkie
trzy rekomendacje byty pozytywne, w tym kanadyjska pod warunkiem m.in. obnizenia ceny leku. Uzasadnieniem
dla wydania pozytywnych decyzji byty wyniki badania klinicznego, w ktérym potwierdzono wyzszg skutecznosc
alektynibu w poréwnaniu ze stosowaniem chemioterapii w omawianym wskazaniu. Francuski HAS zwrdcit
dodatkowo uwage na szereg ograniczen dowoddw klinicznych, m.in. na brak dojrzatych danych dla oceny
catkowitego przezycia oraz duzy udziat populacji azjatyckie;.

Uwagi do programu lekowego

Nie zgtoszono zadnych uwag do tresci propozycji programu lekowego. Konsultant Krajowy w dz. onkologii
potwierdzit, ze zapisy programu sg prawidtowe.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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