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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ALECTINIB
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INDICATIE: monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupa rezectia tumorala completa

la pacientii adulti cu NSCLC cu status pozitiv pentru ALK, care prezintd risc crescut pentru

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

recurentda

12.07.2024

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: ALECTINIB

1.2. DC: ALECENSA 150 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1EDO3

1.4 Data eliberarii APP: 16 Februarie 2017

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticéd capsuld
Concentratie 150 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului Ambalaj multiplu x 224 capsule

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/19.07.2023 actualizat

Mdrimea ambalajului

Ambalaj multiplu x 224
capsule
Concentratie 150 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 22.855,13
Pretul cu amadnuntul pe unitatea 102,03

terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Alecensa este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupd rezectia tumorald

completd la pacientii adulti cu NSCLC cu status pozitiv pentru ALK, care prezintd risc crescut pentru recurentd.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Alecensa trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea terapiilor
antineoplazice. Este necesara efectuarea unui test validat pentru identificarea statusului ALK in vederea selectarii
pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv. Statusul NSCLC ALK-pozitiv trebuie determinat inainte de initierea tratamentului cu
Alecensa.

Doza recomandata de Alecensa este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administratd de doua ori pe zi, impreuna

cu alimente (doza zilnica totala de 1200 mg).
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Pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) trebuie sa primeasca o doza de initiere de 450 mg
administrata de doua ori pe zi impreuna cu alimente (doza zilnica totala de 900 mg).
Durata tratamentului

Tratamentul cu Alecensa trebuie continuat pana la recidiva bolii, pana la aparitia toxicitatii intolerabile sau pe
o perioada de 2 ani.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (Child-Pugh A) sau moderata (Child-Pugh
B) ca boald de fond. Pacientilor cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh C) trebuie li se administreze o dozd de initiere de 450
mg de doud ori pe zi (dozd totald de 900 mg) . Pentru toti pacientii cu insuficientd hepaticd, se recomandd monitorizarea
adecvatd (de exemplu, markerii functiei hepatice).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Alecensa nu a fost studiat la pacientii
cu insuficientd renald severd. Cu toate acestea, avdnd in vedere cd eliminarea alectinib pe cale renald este neglijabild, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald severd .

Pacienti varstnici (> 65 de ani)

Datele limitate privind siguranta si eficacitatea Alecensa la pacienti cu vérsta 2> 65 de ani nu sugereazd necesitatea ajustdrii dozei
de Alecensa la pacientii vdrstnici ). Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu vdrsta > 80 de ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Alecensa la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.
Valori foarte mari ale greutdtii corporale (>130 kg)

Desi simuldrile farmacocinetice (FC) cu Alecensa nu indicd un grad scdzut al expunerii la pacientii cu valori foarte mari ale
greutdtii corporale (>130 kg), alectinib prezintd o distributie generalizatd, iar studiile clinice cu alectinib au inrolat pacienti cu
valori ale greutdtii corporale situate intre 36,9-123 kg. Datele privind pacientii cu greutatea corporald peste 130 kg sunt nu sunt
disponibile.

Mod de administrare

Alecensa este indicat pentru administrare pe cale orald. Capsulele trebuie inghitite Tntregi si nu trebuie desfacute sau

dizolvate. Acestea trebuie administrate impreuna cu alimente.
Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Roche Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Alectinib si DC Alecensa 150 mg capsule pentru indicatia
terapeutica ,Alecensa este indicat ca monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupd rezectia tumorald completad la
pacientii adulti cu NSCLC cu status pozitiv pentru ALK, care prezintd risc crescut pentru recurentd”, conform criteriilor
de evaluare corespunzatoare Tabelului 1-Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate, respectiv adaugarea unui

segment populational nou in cadrul indicatiei rambursate de tratament al NSCLC.
3
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Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr.720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune

internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,

actualizata, medicamentul cu DCI ALECTINIB este inclus in Sublista C, SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, avdnd atdt adnotarea specifica ,

, ¥*¥12” corespunzatoare DCl-urilor al ciror tratament se efectueazd in baza contractelor cost-volum incheiate si al

protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii. Mentionam ca indicatia

rambursata de tratament al NSCLC face obiectul unui contract cost-volum.

Protocolul terapeutic aferent tratamentului NSCLC cu DCI ALECTINIB aprobat conform OMS/CNAS nr.

564/499/2021 actualizat, este redat mai jos:

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 179, cod (LO1XE36): DCI ALECTINIB

I. Indicatia terapeuticd

Alectinib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de primd linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar
fdrd celule mici (NSCLC) avansat, cu status pozitiv pentru kinaza din limfomul anaplazic (ALK). Alectinib este indicat ca

monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu NSCLC avansat, cu status pozitiv ALK, tratati anterior cu
crizotinib.

1l. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e vdrsta > 18 ani,

* neoplasm bronho-pulmonar altul decét cu celule mici, confirmat histopatologic, cu mutatie ALK pozitivd, stadiul

Il Bsau V.
e status de performantd ECOG - 0, 1 sau 2
* functie hematologicd, renald si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).
CRITERII DE EXCLUDERE
e pacientii cu status de performantd > 2
e hipersensibilitate la substanta de bazd sau excipienti
lll. Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Alectinib este de 600 mg (patru capsule de 150 mg) administratd de doud ori pe zi, impreund

cu alimente (doza zilnicd totald de 1200 mg).
Pacientii cu insuficientd hepaticd severd (Child-Pugh C) trebuie sd primeasca o dozd de initiere de 450 mg
administratd de doud ori pe zi impreund cu alimente (dozd zilnica totald de 900 mg).
Durata tratamentului
Tratamentul cu Alectinib trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau pdnd la aparitia toxicitdtii intolerabile.
Omiterea sau intdrzierea administrdrii dozelor

Dacd se omite administrarea unei doze planificate de Alectinib, pacientii isi pot administra doza respectivd in cazul
n care au rdmas mai mult de 6 ore pdnd la doza urmdtoare. Pacientii nu trebuie sd-si administreze doud doze odatd
pentru a compensa doza omisd. In cazul in care apar vdrsdturi dupd administrarea unei doze de Alectinib, pacientii

trebuie sd utilizeze doza urmdtoare la momentul planificat.

4
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Ajustarea dozelor

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita reducerea dozelor, intreruperea temporard a administrdrii sau
oprirea permanentd a tratamentului cu Alectinib. Doza de Alectinib trebuie redusd in etape de 150 mg de doud ori pe
Zi, in functie de tolerabilitate. Tratamentul cu Alectinib trebuie intrerupt permanent in cazul in care pacientii nu
tolereazd doza de 300 mg administratd de doud ori pe zi. Recomanddrile privind ajustarea dozelor sunt disponibile In
RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:

- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii - examen Computer tomograf/RMN/alte
explordri (scintigrafie osoasd, PET-CT etc.) in functie de decizia medicului curant;

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii biologice
necesare

- Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitdti - medicul curant va aprecia ce
investigatii complementare sunt necesare

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SIA TOXICITATII:

- evaluare imagisticd la un interval de 8 - 12 sdptdmani (in functie de posibilitdti)

- evaluare biologicd (biochimie, hematologie etc.) - medicul curant va aprecia setul de investigatii biologice
necesare si periodicitatea acestora

- alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitdti - medicul curant va aprecia ce
investigatii complementare sunt necesare

Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Alectinib

Tratamentul va continua atdt cdt pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atdta timp cdt va tolera tratamentul,
pénd la:

- Esecul tratamentului (pacienti cu progresie radiologicd, in absenta beneficiului clinic)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Profilul farmacocinetic al alectinib nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severd.

Efectul vérstei, greutdtii corporale, rasei si sexului

Datele privind pacientii cu valori foarte mari ale greutdtii corporale (> 130 kg) nu sunt disponibile

Femei aflate la vérsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la vdrsta fertild trebuie sfatuite sd evite sa ramdnd gravide pe durata tratamentului cu Alectinib.
Femeile aflate la vérsta fertild care sunt tratate cu Alectinib trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficientd
inaltd pe durata tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupd ultima dozd administratd de Alectinib.

Sarcina

Femeile care sunt tratate cu Alectinib care rdmdn gravide pe durata tratamentului cu Alectinib sau in interval de 3
luni dupd ultima dozd administratd de Alectinib, trebuie sa contacteze medicul si trebuie avertizate cu privire la
efectele potentiale nocive asupra fatului.

Aldptarea

Mamele trebuie instruite s nu aldpteze pe durata tratamentului cu Alectinib.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicald.”
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, addugarea este definita ca includerea in

cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,

modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,

inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii
crt.
1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa

accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii

de boald.
2. Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Britanie pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.
3.  Analiza de impact financiar Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.

Notad:
1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului

deja

evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,

raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau

neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI

deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational

nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl

compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevédzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”
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1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Cancerul pulmonar reprezinta principala cauza de mortalitate prin cancer la nivel mondial (1,8 milioane, sau
18% din toate decesele cauzate de cancer in 2020), cu 2,2 milioane de cazuri nou diagnosticate, sau 11,4% din toate
cancerele diagnosticate, in 2020. Tn Europa, au fost estimate a avea loc in acelasi an 477.534 de noi cazuri de cancer
pulmonar si 384.176 de decese din cauza cancerului pulmonar.

Aproximativ 87% din cazurile de cancer pulmonar sunt NSCLC. La diagnosticul initial, 26% dintre pacienti
prezinta boala in stadiul I, 8,3% sunt diagnosticati cu stadiul Il, 27,6% cu stadiul Ill si 38,1% cu stadiul IV. Tehnicile de
screening si metodele de diagnosticare imbunatatite bazate pe imagistica au condus la mai multi subiecti identificati
cu boala in stadiu incipient si este de asteptat ca numarul de pacienti diagnosticati in stadiile non-metastatice sa
creasca in timp. Rezultatele pe termen lung pentru pacientii cu NSCLC non-metastatic raman slabe, cu rate de
supravietuire la 5 ani variind de la 82% pentru pacientii cu stadiu clinic IA la 19% pentru pacientii cu stadiu clinic IlIB.

Ori de cate ori este posibil, pacientii cu NSCLC in stadiu incipient sunt tratati chirurgical cu intentie curativa.
Aproximativ 20—25% dintre pacienti sunt candidati pentru rezectie chirurgicala. Cu toate acestea, multi pacienti sunt
expusi riscului de recidiva a cancerului pulmonar chiar si dupa rezectia completa. Rata de supravietuire la 5 ani la
pacientii cu NSCLC rezecat a fost raportata a fi de peste 70% la pacientii in stadiul | si pana la doar 25% la pacientii in
stadiul lIlIA. Un procent mare de pacienti cu NSCLC rezecat decedeaza datorita NSCLC recurent, ceea ce sugereaza ca
un procent semnificativ dintre acesti pacienti au boala micrometastatica in momentul rezectiei chirurgicale.

Optiunile de tratament pentru pacientii cu NSCLC non-metastatic nou diagnosticat depind de rezecabilitatea
tumorii si operabilitatea pacientului. Consideratiile cheie includ caracteristicile si localizarea tumorii, amploarea
implicarii ganglionilor, functia pulmonara, varsta pacientului si comorbiditatile. Rezectia curativa este destinata
pentru 20% pana la 25% dintre pacientii cu NSCLC nou diagnosticat. Toracotomia este abordarea deschisa utilizata
pentru rezectia pulmonard, in timp ce abordarile minim invazive, cum ar fi toracoscopia video-asistata sau
toracoscopia asistata robotic sunt din ce in ce mai luate in considerare pentru a limita durerea si complicatiile
postoperatorii. Se doreste o rezectie completa fara boala reziduala pentru a maximiza supravietuirea. Ratele de
rezectie completa variaza de la 70% la 90% in majoritatea studiilor clinice efectuate.

Ghidurile NCCN recomanda ca pacientii cu boala in stadiul IB (T2a, NO) pana la IlIA (T1-2, N2; T3, N1) (conform
editiei a 8-a American Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control [AJCC/UICC] criterii de
stadializare) care au efectuat rezectie completd, si primeascd chimioterapie adjuvanta. in cazul bolii N2 confirmat3
prin biopsie mediastinald, un tratament preferat ar fi chimioradierea concomitenta definitiva urmata de consolidarea
cu durvalumab, Tnsad pacientii pot primi si chimioterapie neoadjuvanta cu sau fara radiatii urmata de interventie
chirurgicala in unele cazuri. Ghidurile ESMO sustin, de asemenea, chimioterapia adjuvanta care urmeaza sa fie

oferita pacientilor cu boala rezecabila in stadiul IIl.
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Daca boala N2 cu un singur nodul afectat poate fi stabilita pe baza analizei ganglionare patologice
preoperatorii, optiunile de tratament posibile pot fi chimio de inductie urmata de interventie chirurgicald sau
chimioradioterapie de inductie urmata de interventie chirurgicala. Tratamentul preferat pentru N2 cu mai multi
noduli afectati include chimioradierea definitiva. Un regim asociat cu doua medicamente cu cisplatina este de
preferat in cadrul terapiei adjuvante, urmand aceste ghiduri. Recomandarile de tratament local includ, de obicei,
chimioterapia neoadjuvanta pentru boala in stadiul IlIA N2 potential rezecabild ca optiune de tratament conform
deciziei unui comitet multidisciplinar.

Exista suficiente dovezi clinice pentru a sustine utilizarea dubletelor de platina pentru tumorile rezecate
complet in stadiul IB-Ill. O meta-analiza a interventiei chirurgicale urmata de chimioterapie adjuvanta versus doar
interventia chirurgicald in NSCLC rezecat, pe baza a 34 de comparatii din studii, a demonstrat un raport de risc
pentru supravietuirea globala (SG) de 0,86 (interval de incredere [IC] 95%: 0,81, 0,92, p < 0,0001), cu o crestere
absoluta a supravietuirii de 4% la 5 ani, de la 60% la 64%.

Datele de supravietuire fara recurenta (RFS) au fost disponibile pentru 18 comparatii de studii si au favorizat,
de asemenea, chimioterapia adjuvanta cu un HR de 0,83 (95% Cl: 0,77, 0,90, p<0,0001). Studiile recente au aratat un
beneficiu de supravietuire fara boala postoperatorie cu terapie tintita adjuvanta si imunoterapie, de ex. studiul
IMpower 010 cu atezolizumab.

Pentru strategia neoadjuvanta, dovezile sunt mai putin clare, in special pentru tumorile in stadiul I1B-1I si stadiul
IlIA considerate rezecabile la diagnostic. Analizele a 15 studii randomizate controlate au aratat un beneficiu
semnificativ al chimioterapiei neoadjuvante asupra OS cu un HR de 0,87 (IC 95%: 0,78, 0,96, p = 0,007), aratand o
imbunatatire absoluta a supravietuirii de 5% la 5 ani fata de doar interventia chirurgicala, de la 40% pana la 45%.
Rezultatele obtinute pentru RFS au favorizat, de asemenea, in mod semnificativ chimioterapia neoadjuvanta (HR =
0,85, 95% Cl: 0,76, 0,94, p = 0,002). Din pacate, exista putine dovezi care compard ambele strategii in cazurile in care
ambele ar putea fi o optiune. O meta-analizd de comparatie indirectd a 32 de studii randomizate a aratat ca HR
relative pentru OS si supravietuirea fara boala (DFS) cu chimioterapie adjuvantd in comparatie cu chimioterapia
neoadjuvantd au fost 0,99 (IC 95%: 0,81, 1,21; p = 0,91) si respectiv, 0,96 (95% Cl: 0,77, 1,20; p = 0,70). Tn plus,
Spanish Lung Cancer group a efectuat un studiu care a comparat chimioterapia neoadjuvanta sau adjuvanta cu
interventia chirurgicald, iar DFS si OS pe 5 ani au fost similare intre cele trei brate. In prezent, existd mai multe studii
de faza 3 in desfasurare in care inhibitorii punctelor de control imunitare sunt administrati ca terapie neoadjuvanta
( adjuvant).

n ceea ce priveste combinatiile chimioterapice, nu existd dovezi clare ale unei diferente in efectul asupra OS in

functie de regimul sau programarea chimioterapiei, numarul de medicamente sau agentul cu platina utilizat.



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

Rezultate clinice — eficacitatea si siguranta tratamentului adjuvant al NSCLC rezecat cu status pozitiv pentru ALK

Eficacitatea Alecensa ca tratament adjuvant la pacienti cu NSCLC cu status pozitiv pentru ALK dupa rezectia
completd a tumorii a fost stabilita intr-un studiu global, de faza lll, randomizat, deschis (BO40336; ALINA). Pacientii
eligibili au avut NSCLC Stadiul IB (tumori = 4 cm) — Stadiul [lIA conform Sistemului de Stadializare al Uniunii pentru
Controlul International al Cancerului/ Comitetului Unit American pentru Cancer (UICC/AJCC), editia a 7-a, cu boala cu
status pozitiv pentru ALK identificat fie printr-un test ALK cu marcaj CE efectuat intr-un laborator local, fie prin testul
imunohistochimic (IHC) Ventana ALK (D5F3) efectuat de laboratorul central.

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii care prezinta risc crescut pentru recurenta, care sunt
inclusi in indicatia terapeutica si reflectd populatia de pacienti cu NSCLC in stadiul IB (tumori =24 cm =>4 cm) —llIA,
conform criteriilor de stadializare UICC/AJCC), editia a 7-a:

Dimensiunea tumorii 2 4 cm; sau tumori de orice dimensiune care sunt insotite fie de statusul N1, fie de statusul N2;
sau tumori invazive in structurile toracice (invadeaza direct pleura parietald, peretele toracic, diafragma, nervul
frenic, pleura mediastinala, pericardul parietal, mediastinul, cordul, vasele mari, trahea, nervul laringian recurent,
esofagul, corpul vertebral, carina); sau tumori care implica bronhia principala < 2 cm distal fata de carina, dar fara
implicarea carinei; sau tumori care sunt asociate cu atelectazia sau pneumonita obstructiva a intregului plaman; sau
tumori cu nodul separat/noduli separati in acelasi lob sau in lobul ipsilateral diferit de cel primar.

Studiul nu a inclus pacienti cu status N2 cu tumori care invadeazd, de asemenea, mediastinul, cordul, vasele
mari, traheea, nervul laringian recurent, esofagul, corpul vertebral, carina sau cu nodul tumoral separat/noduli
tumorali separati intr-un lob ipsilateral diferit.

Dupa rezectia tumorii, pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra tratament cu Alecensa sau
chimioterapie pe baza de compusi de platind. Randomizarea a fost stratificatad in functie de rasa (asiatic - non-asiatic)
si stadiul bolii (1B, Il si lllA). Alecensa a fost administrat pe cale oral3, in doza recomandata de 600 mg, de doua ori pe
zi, pentru o durata totala de 2 ani sau pana la recidiva bolii sau aparitia toxicitatii intolerabile. Chimioterapia pe baza
de compusi de platinad a fost administrata pe cale intravenoasa pentru 4 cicluri de tratament, fiecare ciclu cu o durata
de 21 de zile, conform uneia dintre urmatoarele scheme de tratament:

Cisplatind 75 mg/m2 in Ziua 1 plus vinorelbina 25 mg/m2 in Zilele 1 si 8

Cisplatind 75 mg/m2 in Ziua 1 plus gemcitabina 1250 mg/m?2 in Zilele 1 si 8

Cisplatind 75 mg/m2 in Ziua 1 plus pemetrexed 500 mg/m2 in Ziua 1

n cazurile de intoleranta la schemele terapeutice care contin cisplatini, a fost administratd carboplatina in
locul cisplatinei in asocierile mentionate mai sus la o doza care sa corespunda unei arii de sub curba concentratiei

plasmatice a carboplatinei libere versus timp (ASC) de 5 mg/ml/min sau ASC de 6 mg/ml/min.
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Criteriul principal de eficacitate a fost supravietuirea fara boala (SFB) conform evaluarii de catre
investigator. SFB a fost definita ca durata de la randomizarea in studiu pana la data aparitiei oricaruia dintre
urmatoarele evenimente: prima recidiva documentata a bolii, NSCLC primar nou sau decesul de orice cauza, oricare
dintre evenimente a survenit primul. Criteriile de eficacitate secundare si exploratorii au fost supravietuirea globala
(SG) si timpul pana la recidiva la nivelul SNC sau deces (SFB-SNC).

A fost studiat un numar total de 257 pacienti: 130 de pacienti au fost randomizati in bratul de tratament cu
Alecensa si 127 de pacienti au fost randomizati in bratul de tratament cu chimioterapie. in general, varsta mediand a
fost de 56 ani, (interval: 26 pana la 87) si 24% au avut varsta 2 65 de ani, 52% au fost femei, 56% au fost asiatici, 60%
nu au fumat niciodata, 53% au avut un scor de performanta ECOG de 0, 10% dintre pacienti au avut boala in stadiul
IB, 36% in stadiul Il si 54% in stadiul IlIA.

La populatiile de pacienti cu boala in stadiul lI-1lIA si stadiul IB (> 4 cm) - IlIA (ITT), studiul clinic ALINA a
demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFB la pacientii tratati cu Alecensa, comparativ cu pacientii cu
chimioterapie. Datele de SG nu au fost mature la momentul analizei SFB, numarul de decese raportate global fiind de
2,3%. Durata mediana a urmaririi supravietuirii a fost de 27,8 luni in bratul de tratament cu Alecensa si de 28,4 luni

in bratul de tratament cu chimioterapie.

Rezultatele SFB conform evaluarii de catre investigator in studiul ALINA

Stadiul 1I-1ITA Populatia ITT

Parametrul de evaluare a
eficacitatii Alecensa Chimioterapie Alecensa Chimioterapie

N=116 N=115 N=130 N=127
Numdrul de evenimente SFP
{Df‘]mm‘ ¢ evemimente 14 (12.1) 45(39,1) 15(11.5) 50 (39,4)

A0

SFB mediana, lum NE 4 NE 41,3
(1 95%) (NE, NE) (27.8, NE) (NE, NE) (28,5, NE)
RR stratificat 0,24 0,24
(1 95%)" (0,13, 0,45) (0.13,043)
valoare p ( ]og-rank}' <(0,0001 <(,0001
SFB = supraviefuirea fard boald; ITT = intentie de tratament; II = mterval de incredere; NE = nu poate fi estimat; RR = risc
relativ

"Stratificat in funcrie de rasd in stadiul 11-11TA, stratificat in functie de rasf si stadiu in stadiul 1B-11TA.
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Curba Kaplan-Meier pentru SFB evaluata de catre investigator in populatia ITT

100 1

80 4

60 7

Probabiilatea de supravieluire 8rd boald (%)

40 1
207 Alectinib
—————— Chamilerapie
+ Pacientj cenzuratj Riscul relaiv pentns sugenviejuirea fird boasd: 0,24 {If $5%: 012 0.43) p < QU200
0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Pacienti eu rise Luni

Alectini 130 123 123 118 74 55 39 22 10 3
Chimioterapie 127 12 98 as 55 a1 27 18 1" 2

2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Roche Romania SRL a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI ALECTINIB, pentru indicatia de
la punctul 1.9, este rambursat in total in 4 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza: Austria, Cipru,

Germania si Grecia .

3. CONcLuzi
- Studiul si-a indeplinit obiectivul principal de supravietuire fard boala (SFB) evaluata de investigator atat la pacientii
in stadiul lI-IlIA cat si la pacientii cu intentie de tratament (ITT), cu un risc relativ in ambele cazuri de 0,24 si

semnificativ statistic.

- Alecensa a fost bine tolerat, iar datele de siguranta au fost Tn concordanta cu profilul de siguranta stabilit. Nu au

fost identificate semnale de siguranta noi sau neasteptate pentru Alecensa in acest studiu

- Ghidul NCCN (ghidul american) recomanda Alecensa ca tratament preferential de categoria 1 pentru pacientii cu
stadiul 1I-1lIA sau stadiul 1lIB (T3, N2) (AJCC editia a 8-a) complet rezecat, pozitiv pentru rearanjamente ALK sustin

utilizarea Alecensa la aceasta categorie de pacienti .

in concluzie, conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Alectinib si DC ALECENSA 150 mg capsule, pentru indicatia ,monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupd
rezectia tumorald completd la pacientii adulti cu NSCLC cu status pozitiv pentru ALK, care prezintd risc crescut

11
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pentru recurentd”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in

tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI ALECTINIB si DC Alecensa 150
mg capsule, cu includerea in protocolul terapeutic aferent DCI ALECTINIB (NSCLC, non-small cell lung cancer) aprobat
conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, a unui grup populational nou, corespunzator indicatiei

terapeutice : ,Alecensa in monoterapie pentru tratamentul adjuvant dupa rezectia tumorald completa la pacientii

~ 7

adulti cu NSCLC cu status pozitiv pentru ALK, care prezintd risc crescut pentru recurenta
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