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Rekomendacja nr 2/2025
z dnia 13 stycznia 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Alecensa (alektynib) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Alecensa (alektynib)
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci
dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowe;j.

Prezes wskazuje dodatkowy warunek objecia refundacjg, o ktérym mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych polegajgcy na zaproponowaniu warunkow finansowych
co najmniej na poziomie w obowigzujacej dla Alecensa (alektynib) decyzji refundacyjnej.

Uzasadnienie rekomendacji

Alecensa (alektynib; ALE) jest aktualnie dostepna wramach programu lekowego B.6.
w populacji chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z rearanzacjg w genie ALK
(kinaza chtoniaka anaplastycznego) w pierwszej i kolejnej linii leczenia (chorzy
z niepowodzeniem  wczesdniejszej chemioterapii lub  po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibem).

Oceniane wskazanie dotyczy zastosowania ALE w monoterapii w leczeniu adjuwantowym
po catkowite]j resekcji u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, u ktérych wystepuje duze
ryzyko wznowy, spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu B.6. , Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” (m.in. zaawansowanie
pooperacyjne od stadium IB (guz = 4 cm) do stadium IlIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1),
stan sprawnosci ECOG 0-1). Zatem wnioskowane wskazanie bedzie stanowito rozszerzenie
populacji pacjentéw objetych aktualnie refundacjg ALE.

Obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu jest chemioterapia
(CHT), ktdra stanowi alternatywe terapeutyczng dla ALE. Wedtug wytycznych postepowania
klinicznego we wnioskowanej grupie pacjentow standardem postepowania jest CHT
(najczesciej wskazywane sg schematy oparte na pochodnych platyny (gtdwnie cisplatynie)).
Warto dodaé, ze w najnowszych amerykanskich wytycznych zaleca sie ALE po catkowitej
resekcji NDRP w stadium II-1l1A, stadium IIIB (T3, N2) z obecnoscig rearanzacji genu ALK.
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Analize kliniczng oparto o wyniki badania RCT ALINA, poréwnujacego skutecznosc
i bezpieczenstwo ALE z CHT u dorostych pacjentéw w leczeniu adjuwantowym po catkowitej
resekcji ALK-dodatniego NDRP w stopniu zaawansowania od IB (> 4 cm) do IlIA w klasyfikacji
TNM v.7. Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy wptywa
otwarty charakter badania ALINA, a takze fakt, iz wiekszos¢ wiaczonej do niego populacji
stanowili pacjenci rasy azjatyckiej tj. ok. 56% w obu grupach (rasa biata ok 41% w obu
grupach). Analizowane punkty korncowe obejmowaty w szczegdlnosci przezycie wolne
od choroby (DFS; pierwszorzedowy), przezycie catkowite (OS; kluczowy drugorzedowy),
a takze przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS) oraz jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQoL). W obu grupach nie osiggnieto mediany OS i CNS DFS, mediana DFS
zostatfa osiggnieta jedynie w grupie CHT i wynosita 41,3 miesigca. W subpopulacji pacjentéow
ras innych niz azjatycka w analizowanym okresie (27,8 miesiecy) w grupie ALE w poréwnaniu
do CHT odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko nawrotu choroby lub zgonu o 84%,
a 2-letnie prawdopodobieristwo DFS oszacowano na 91,4% dla grupy ALE oraz 53,4% dla CHT.
Warto podkresli¢, ze ekspert kliniczny (konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej)
wskazat, ze zwiekszenie DFS o 30% powinno stanowié¢ minimalng istotng klinicznie réznice —
w badaniu rdéznica ta zostata osiggnieta. Ponadto w odniesieniu do jako$ci zycia
(kwestionariusz Short Form-36 wersja 2 (SF-36v2)) w perspektywie dtugofalowej (do 96 tyg.
leczenia) w grupie ALE odnotowano ogdlng poprawe wynikéw w zakresie wymiaru fizycznego
(PCS) oraz psychicznego (MCS) pacjentéw, natomiast w CHT dla tych parametréow w trakcie
leczenia nie zaobserwowano poprawy. W analizie bezpieczeristwa dla podgrupy pacjentéw ras
innych niz azjatycka wyniki wskazywaty na brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych dla
wszystkich uwzglednionych w analizie kategorii. Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest
brak dojrzatych danych (krétki okres obserwacji) w zakresie przezycia catkowitego (OS),
na co takze wskazuje sam Wnhnioskodawca ,dane dotyczace przezycia catkowitego
w momencie odciecia danych nie byty wystarczajgco dojrzate do wyciggniecia wiarygodnych
whnioskow”.

Rdznica w QALY miedzy analizowang interwencjg, a komparatorem wynosi 2,73 QALY
na korzy$é interwencji ocenianej. Wartos¢ oszacowanego przez Wnioskodawce wspdtczynnika
ICUR, przy uwzglednieniu RSS wynosi (ICUR ponizej progu optacalnosci
okreslonego w ustawie o refundacji).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowania ocenianej technologii ze $rodkdw publicznych, prognozowany wzrost
wydatkéw, z uwzglednieniem RSS to w | roku oraz w Il roku
analizy.

Wszystkie odnalezione rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA
byty pozytywne (NICE 2024, HAS 2024) lub pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2024). Wskazuja
one na wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z terapig alternatywng,
a warunek dotyczyt obnizenia ceny leku.

Podsumowujgc, mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig wynikéw przedtozonych przez
Whioskodawce analiz, majgc na uwadze wykazang w badaniu ALINA skutecznos$¢ ALE vs CHT
w istotnym zmniejszaniu ryzyka nawrotu choroby lub zgonu oraz akceptowalny profil
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bezpieczenstwa, a takze wskazywang przez eksperta klinicznego ograniczong skutecznos¢
pooperacyjnej CHT u chorych z rearanzacjg genu ALK, mozna stwierdzi¢, ze ALE mogtby
stanowi¢ warto$ciowg opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu.

Nalezy zaznaczy¢, ze warunki finansowe zaproponowane przez Whnioskodawce sg mnigj
korzystne niz aktualnie obowigzujgce dla ALE, ponadto wnioskowane jest rozszerzenie
populacji leczonej ALE i dodatni wptyw na budzet ptatnika publicznego. Tym samym Prezes
przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, iz zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
jest mniej korzystny dla ptatnika niz aktualnie obowiqzujgcy w innych wskazaniach dla tego
leku. Powinno to zostac co najmniej zréwnane.

Majac na uwadze powyzsze w tym uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

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

e Alecensa (alektynib), 224 kaps. twarde a 150 mg, GTIN 05902768001143, proponowana cena zbytu
netto (CZN): ;

w ramach programu lekowego B.6. , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)”".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptfatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1190.0 alektynib. Zaproponowano instrument
dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych). Do typowych objawdow nowotwordw klatki
piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej lub dusznos¢, bél w klatce piersiowej,
krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Podziat pierwotnych
nowotworéw ptuca:

e niedrobnokomdrkowy rak ptuc (NDRP) — grupa nowotwordw ptuca rozpoznawana u 80-85%
przypadkdéw [rak ptaskonabtonkowy (ok. 30% przypadkdw), rak gruczotowy (ok. 40% przypadkdow),
rak wielkokomérkowy (ok. 10% przypadkéw)];

e drobnokomodrkowy rak ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow;
e rzadkie postacie nabtonkowych i nienabtonkowych nowotwordéw ptuca (<5%).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordow w Polsce w 2022 r. odnotowano 20 726 zachorowan
na nowotwar ztosliwy oskrzeli i ptuca. Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii
przewiduje sie, ze w 2029 r. odnotowanych zostanie ponad 32,5 tys. nowych zachorowan
na nowotwory ztosliwe ptuc. Z danych NFZ za 2023 r. wynika, ze liczba pacjentdow (unikalne numery
PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: C34 wyniosta 163 548.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej), populacja
pacjentdéw z NDRP po radykalnej resekcji z rearanzacjg w genie ALK, ktéra mogtaby skorzystac
z wnioskowanej terapii, to 40 osdb.

Alternatywna technologia medyczna
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Odnalezione wytyczne kliniczne za standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania
wskazujg chemioterapie uzupetniajaca (schematy oparte na pochodnych platyny (gtdéwnie cisplatynie)
s3 wymieniane najczesciej).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 stycznia 2025 r. pacjenci z NDRP po radykalnej resekcji z rearanzacjg w genie ALK nie
kwalifikujg sie do leczenia w programie lekowym B.6., natomiast majg dostep do leczenia w ramach
katalogu chemioterapii. W katalogu chemioterapii w leczeniu raka ptuca (ICD-10 C34) obecnie
finansowane ze s$rodkéw publicznych s3: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat,
oktreotyd, paklitaksel, topotekan p.o. i inj., winkrystyna, winorelbina.

Ekspert kliniczny jako technologie alternatywng wskazuje chemioterapie (CHT) - najtansza i stosowana
u wszystkich pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
w Polsce Wnioskodawca za komparator dla ocenianej technologii uznat: chemioterapie adjuwantowa
opartg na pochodnych platyny (cisplatyna/karboplatyna zwinorelbing, gemcytabing lub
pemetreksedem, przy czym karboplatyna jest stosowana w przypadku przeciwskazan do stosowania
cisplatyny).

Wybdr komparatora uznaje sie za prawidtowy.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Alektynib (ALE) to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (ang.
Rearranged During Transfection), blokujacy szlaki sygnatowe STAT 3 i PI3K/AKT oraz indukujgcy
apoptoze komoérek nowotworowych, ktéry moze przenika¢ do osrodkowego ukfadu nerwowego
i w nim pozostawacd.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Alecensa (alektynib, ALE), jest wskazany m.in.
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite]j resekcji guza u dorostych pacjentéow z ALK-
dodatnim (ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego) NDRP, u ktdrych wystepuje duze ryzyko wznowy.

Whioskowane wskazanie jest spéjne z ww. wskazaniem.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania alektynibu (ALE) z chemioterapig (CHT)?Y,
w rozpatrywane] populacji pacjentéw wtgczono jedno wieloo$rodkowe?, randomizowane, otwarte

1 Komparator: jeden z wybranych dwulekowych schematéw chemioterapii, zawierajacych cisplatyne (w razie nietolerancji,
dopuszczano jej zamiane na karboplatyne) oraz jeden z nastepujacych lekow: winorelbine, pemetreksed lub gemcytabine.

2 113 oérodkéw - w wiekszoéci w Europie (w tym w Polsce) i w Azji, a takze pojedyncze w Ameryce Pétnocnej, w Afryce
i w Australii. W obu analizowanych grupach wiekszo$¢ populacji stanowity osoby rasy azjatyckiej (ok. 55-56%), a hieco mniej
osoby rasy biatej (ok. 41-42%).
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badanie kliniczne Il fazy (ALINA). Liczba pacjentdw wtgczonych do badania (ITT) wynosita 257 (w tym
ALE n=130; CHT n=127). Okres obserwacji mediana: 27,8 mies. (ALE) vs 28,4 mies. (CHT).

Ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane zostato ocenione dla punktéw koricowych
- ogétem jako niskie (dla OS) lub srednie (dla DFS, CNS DFS, profilu bezpieczeristwa i HRQol) (ocena
Whioskodawcy). Ze wzgledu na brak zaslepienia badaczy wzgledem interwencji stosowanej przez
pacjentéow (badanie otwarte), istniato jednak pewne ryzyko zaktécen w ocenie ww. punktéw
koncowych. Jakos¢ badania w pieciopunktowej skali Jadada oceniono na 3 punkty (nie przyznano
petnej punktacji ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentéw i badaczy).

W analizie Wnioskodawcy nie zidentyfikowano opracowan wtdrnych i badan efektywnosci praktycznej
spetniajgcych kryteria wigczenia.

Skutecznos$¢ kliniczna

ALE vs CHT (ALINA)

W grupie przyjmujacej ALE w porownaniu do grupy CHT wykazano istotnie statystycznie rdznice
w zakresie:

— Przezycia wolnego od choroby (DFS, pierwszorzedowy punkt koricowy):
Populacja ITT

o zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby lub zgonu o 76% wzgledem CHT: 11,5% ALE vs 39,4%
CHT; HR=0,24 (95% ClI: 0,13; 0,43); p < 0,0001. 2-letnie, jak i 3-letnie prawdopodobienstwo
przezycia bez nawrotu choroby lub zgonu byto wyzsze w grupie ALE niz w CHT (odpowiednio
93,6% Vs 63,7% oraz 88,7% vs 54%) — osiggnieto minimalng réznice istotng klinicznie?;

o mediana DFS zostata osiggnieta jedynie w grupie kontrolnej i wynosita ona ok. 41 mies.
Subpopulacja pacjentdéw ras innych niz azjatycka (94% - rasa biata)

o zmniejszenie ryzyka o 84% wzgledem CHT: HR=0,16 (95% Cl: 0,06; 0,38). 2-letnie
prawdopodobieristwo DFS: 91,4% ALE vs 53,4% CHT.

Ocena niezaleznej zaslepionej komisji (analiza dodatkowa stratyfikowana,; EPAR 2024 dla Alecensy)
o zmniejszenie ryzyka o 70% wzgledem CHT: HR=0,30 (95%Cl: 0,17; 0,54).
W podgrupach (m.in. ze wzgledu na stadium choroby, pochodzenie pacjenta etc.)

Wyniki dla DFS sg spdjne we wszystkich podgrupach z przedstawionymi dla populacji ITT wyjatek
stanowi podgrupa w stadium IB NDRP (nie osiggnieto istotnosci statystycznej). Wyniki
dla wszystkich podgrup dostepne sg w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).

— Przezycia bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS)
Populacja ITT

o zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby w obrebie OUN lub zgonu o 78% wzgledem CHT:
HR=0,22 (95% Cl: 0,08; 0,58). 2-letnie, jak i 3-letnie prawdopodobiernstwo CNS DFS byto wyzsze
w grupie ALE niz w CHT (odpowiednio 98,4% vs 85,8% oraz 95,5% vs 79,7%);

o mediana CNS DFS nie zostata osiggnieta w obu grupach.
Subpopulacja pacjentow ras innych niz azjatycka (94% - rasa biatfa)

o zmniejszenie ryzyka o 79% wzgledem CHT: HR=0,21 (95% Cl: 0,06; 0,77). 2-letnie
prawdopodobierstwo CNS DFS: 96,5% ALE vs 83,8% CHT.

3 Ekspert kliniczny wskazat, ze zwigkszenie DFS o 30% powinno stanowi¢ minimalng istotng klinicznie réznice.
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— Jakosci zycia (HRQoL) — wykorzystano kwestionariusz Short Form-36 wersja 2 (SF-36v2)*
Po 12 tyg. terapii

W odniesieniu do wartosci wyjsciowych wykazano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia w grupie
ALE w zakresie:

o zdrowia psychicznego (MCS): MID: +3,65 (95%Cl: 1,96; 5,35);

o dolegliwosci bélowych (BP): MID=+4,33 (95%Cl: 2,79; 5,87);

o ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (RP): MID=+3,46 (95%Cl: 1,89; 5,03);
o poczucia zdrowia psychicznego (MH): MID=+3,65 (95%Cl: 2,06; 5,24);

o funkcjonowania spotecznego (SF): MID=+3,88 (95%Cl: 2,26; 5,50);

o witalnosci (VT): MID=+2,39 (95%Cl: 0,75; 4,03).

Analiza post-hoc (po 12 tyg. terapii)

o klinicznie istotne rdznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ ALE odnotowano
w wiekszosci badanych obszaréw (wynik nie byt istotny w dla ogdlnego wymiaru PCS oraz
funkcjonowania fizycznego (PF)). Wyniki ujeto w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA) i AKL.

W perspektywie ditugofalowej do 96 tyg. leczenia w grupie ALE odnotowano poprawe wynikéw
w zakresie wymiaru fizycznego (PCS) oraz psychicznego/mentalnego (MCS) pacjentéw, w grupie CHT
nie zaobserwowano poprawy jakosci zycia w trakcie leczenia dla tych parametréw natomiast wyniki
w tym zakresie poprawity sie po zakorczeniu terapii (obserwowane podczas wizyt kontrolnych
co 12 tyg.).

W zakresie HRQoL po 12 tyg. terapii w odniesieniu do wartosci wyjsciowych w grupie ALE nie wykazano
istotnej klinicznie poprawy dla domen: wymiar fizyczny (PCS), ogdlne poczucie zdrowia (GH),
funkcjonowanie fizyczne (PF), ograniczenia w petnieniu rél wynikajacych z probleméw emocjonalnych
(RE). Warto doda¢, ze w grupie pacjentow leczonych CHT odnotowano brak zmian lub istotne
pogorszenie dla poszczegdlnych aspektdw jakosci zycia.

Przezycie catkowite (OS)

0S stanowito drugorzedowy punkt koricowy - dla populacji ITT i subpopulacji pacjentéw ras innych niz
azjatycka wyniki byty niedojrzate, nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi
grupami, ponadto w zadnej z poréwnywanych grup nie osiggnieto mediany OS.

Bezpieczenstwo

ALE vs CHT (ALINA)

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji, ktéra otrzymata co najmniej 1 dawke leku (ALE:
n=128 oraz CHT: n=120), mediana czasu leczenia dla: ALE 23,9 mies. i CHT 2,1 mies.

Istotne statystycznie rdznice odnotowano w zakresie zdarzen niepozgdanych:

— AEs prowadzace do redukcji dawki: 25,8% ALE vs 10% CHT; RR=2,58 (95%Cl: 1,40; 4,75), p = 0,0024;

4 Kwestionariusz ocenia 8 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 lepsza jakos$¢ zycia. Wartosci minimalnej istotnej réznicy
(MID) wyznaczono na: 2 punkty dla wymiaru PCS, 3 punkty dla wymiaru MCS oraz od 2 do 4 punktéw dla 8 pozostatych
domen, tj. dolegliwosci bolowe (BP), ogdlne poczucie zdrowia (GH), funkcjonowanie fizyczne (PF), ograniczenia w petnieniu
rol z powodu zdrowia fizycznego (RP), ograniczenia w petnieniu rél wynikajgcych z probleméw emocjonalnych (RE),
poczucie zdrowia psychicznego (MH), funkcjonowanie spoteczne (SF) oraz witalnos¢ (VT).
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— AEs prowadzace do modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej dawki: 43% ALE vs 22,5% CHT,;
RR=1,91 (95%Cl: 1,30; 2,81), p = 0,0011;

— AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do modyfikacji lub opdznienia podania kolejnej dawki:
38,3% ALE vs 21,7% CHT; RR=1,77 (95%Cl: 1,18; 2,65), p = 0,0059.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla wiekszosci
ogolnych kategorii AEs (tj.: AEs ogdtem, AEs 3/4 stopnia, AEs 5 stopnia, AEs zwigzane z leczeniem, AEs
3/4 stopnia zwigzane z leczeniem, SAEs, AEs prowadzace do opdznienia kolejnej dawki, AEs
prowadzgce do zakoriczenia leczenia oraz AEs zwigzane z leczeniem prowadzgce do zakoriczenia
leczenia).

W grupie ALE czesciej niz w CHT zgtaszano AEs (215% chorych) m.in.: podwyzszong aktywnos¢ kinazy
kreatynowej; zaparcia; podwyzszong aktywnos¢ AspAT; podwyziszone stezenie bilirubiny;
podwyzszong aktywnos¢ ALP; bdle miesniowe. Rzadziej natomiast niz w grupie CHT wystepowaty m.in.:
nudnosci; spadek apetytu; wymioty; obnizenie liczby leukocytéw czy neutrofiléw oraz neutropenia.

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku wystepowania:
niedokrwistosci, astenii, zmeczenia, biegunki i bélu gtowy.

Wyniki dla podgrupy pacjentédw ras innych niz azjatycka wskazywaty na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie ryzyka wystepowania AEs dla wszystkich
uwzglednionych w analizie kategorii zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe informacje

— Wog ChPL produktu leczniczego Alecensa do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
(=1/10) naleza: niedokrwistos¢; bradykardia; biegunka; wymioty; zaparcia; nudnosci; zwiekszenie
aktywnosci AspAT; zwiekszenie aktywnosci AIAT; zwiekszenie stezenia bilirubiny; zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej; wysypka; bol miesni; zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
we krwi; obrzek; zwiekszenie masy ciata.

— Baza FDA FAERS (w okresie od pazdziernika do grudnia 2023 r.) - podano informacje o przypadkach
ostrego zapalenia trzustki odnotowanych u pacjentéw leczonych ALE oraz innymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej TKI (kryzotynib).

— WHO - na stronie podano informacje, ze zgtoszono 7 979 dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem ALE, najwiekszy odsetek dziatan niepozadanych dotyczyt kategorii zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (21%).

Ograniczenia

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie przeprowadzonej analizy wptywa otwarty charakter
badania ALINA. Istotnym ograniczeniem, na ktére wskazuje takie sam Wnioskodawca, jest brak
dojrzatych danych (krotki okres obserwacji) w zakresie przezycia catkowitego (OS). Ponadto w badaniu
w populacji ITT odnotowano wiekszy udziat populacji azjatyckiej (ok. 56% w obu grupach).

Dodatkowo nie odnaleziono ani dowodow w zakresie efektywnosci praktycznej ALE, ani opracowan
wtérnych w kierunku oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Pozostate ograniczenia oméowiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA) oraz AKL Wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 zi).

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

Ocene optacalnosci przeprowadzono dla poréwnania ALE z CHT z wykorzystaniem analizy kosztéw
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). W analizach zatozono dozywotni horyzont czasowy
(40 Iat). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), natomiast wspdlng (NFZ i pacjent) uznano
za tozsama. W analizie ujeto koszty: lekdéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych oraz koszty opieki korca zycia. Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla
efektédw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy w wariancie bez RSS: ICUR=162 372 zt/QALY, a z RSS:
ICUR= zt/QALY. Warto$¢ ICUR nie przekracza progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Oszacowana réznica w QALY miedzy analizowang interwencja, a komparatorem wynosi 2,73 QALY
na korzys$¢ interwencji oceniane;j.

Wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku (przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu optacalnosci) oszacowana przez Wnioskodawce
wynosi Whnioskowana ceny zbytu netto jest od oszacowane]j wartosci progowe;j.

Zgodnie z analizg wrazliwosci Wnioskodawcy:
e deterministyczng —
Bez uwzgledniania RSS do zmiany wnioskowania doszto w scenariuszu
zaktadajgcym alternatywna stope dyskontowa dla efektdw zdrowotnych (6%).

e probabilistyczng — prawdopodobienstwo, ze ALE jest terapig kosztowo optacalng w obu wariantach
analizy (z i bez RSS) wynosi i ok. 80% bez RSS.

Ograniczenia

Gtéwny wplyw na niepewnosé oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej majg
ograniczenia analizy klinicznej. Ponadto do ograniczen nalezy takze niepewnos¢ dotyczaca 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]), a takze niepewnos¢ zwigzana z ponownym
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zastosowaniem terapii z wykorzystaniem ALE (przyjeto, ze bedzie stosowana u pacjentéw
z odpowiedzig na wczesniejsze leczenie adjuwantowe).

Pozostate ograniczenia oméwiono w Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy.
Obliczenia Agencji

Agencja przeprowadzta obliczenia uwzgledniajgce obowigzujgce RSS dla lekdw Alunbrig (brigatinibum),
Xalcori (crizotinibum) i Lorviqua (lorlatinibum). Wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy
oszacowany ICUR ulegt

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

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

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

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. 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 niedrobnokomédrkowego raka ptuca, leczenia wznowy miejscowe;j,
leczenia systemowego wznowy uogdlnionej (pierwsza i druga linia leczenia choroby zaawansowanej)
oraz opieki terminalnej. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) natomiast wspdlng (NFZ
i pacjent) uznano za tozsama.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz
w Il roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Alecensa (alektynib; ALE) spowoduje odpowiednio
w | i Il roku refundacji, wzrost wydatkdw ptatnika o:
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wariant z RSS;

e 0ok. 3,56 min zt (min. 2,14 min. zt; max. 7,13 min. zt) i 13,71 min zt (min. 9,21 min z}; max. 21,51
min. zt) bez RSS.

Koszty refundacji leku Alecensa wyniosg w wariancie z RSS

W analizie wrazliwosci (22 scenariusze)

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miaty scenariusze uwzgledniajgce zmiane

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to niepewnos¢ w zakresie przyjetego odsetka pacjentdw z potwierdzong
rearanzacjg w genie ALK. Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Obliczenia Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia uwzgledniajagce obowigzujgce RSS dla lekéw Alunbrig
(brigatinibum), Xalcori (crizotinibum) i Lorviqua (lorlatinibum). Oszacowany inkrementalny wptyw
na budzet wynidst

Powyzisze nie zmienia wnioskowania z analizy wptywu
na budzet Wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie zgtasza.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wiaczono cztery najnowsze wytyczne dotyczace leczenia NDRP po catkowitej resekcji z rearanzacjg
w genie ALK: polskie PTOK 2022, amerykanskie NCCN 2024 v.11 i ASCO 2017-2024, oraz europejskie
ESMO 2017-2021.
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W wytycznych wskazuje sie, ze standardem postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania,
jest chemioterapia uzupetniajgca, a najczesciej zalecanymi schematami sg te oparte na pochodnych
platyny (gtéwnie cisplatynie).

Whnioskowana technologia jest wskazywana w wytycznych NCCN 2024 v.11 (10.2024 - wydane
po decyzji EMA o rozszerzeniu wskazan do leczenia ALE) wsrdd zalecanych terapii systemowych
po catkowitej resekcji NDRP w stadium II-1lIA, stadium IIIB (T3, N2) z obecnoscia rearanzacji genu ALK.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dotyczacych ALE w ocenianym wskazaniu: w tym dwie
pozytywne (NICE 2024, HAS 2024) i jedng pozytywng warunkowg (CDAAMC 2024).

W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na wykazang w badaniu klinicznym wyzszg skutecznos¢
ocenianej technologii w poréwnaniu z chemioterapig. Warunek w rekomendacji kanadyjskiej dotyczyt
obnizenia ceny leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Alecensa (alektynib; ALE)
w ocenianym wskazaniu jest finansowany w Austrii i Niemczech (na 30 krajow UE i EFTA).

W wiekszosci krajow UE/EFTA oceniany
lek jest dostepny w pierwszych i/lub kolejnych liniach leczenia NDRP z rearanzacjg w genie ALK.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2968.2024.20.MKQO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku 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)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 1/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego
B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2025 z dnia 7 stycznia 2025 roku w sprawie oceny leku Alecensa
(alektynib) w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10 C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”".

2. Raport nr 0T.423.1.60.2024 ,Alecensa (alektynib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” Analiza weryfikacyjna”. Data ukonczenia:
16 grudnia 2024 r.
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