                                                                                                                                                                   
 
Analýza dopadu do rozpočtu pro léčivý přípravek

GAVRETO

k léčbě (monoterapii) dospělých pacientů s pokročilým nemalobuněčným karcinomem plic (NSCLC) s prokázanou fúzí genu RET (rearranged during transfection) bez předchozí léčby inhibitorem RET.



Celý název přípravku:   GAVRETO 100mg 120 tobolek


Účinná látka1,2:  pralsetinib je silný proteinkinázový inhibitor selektivně cílený na onkogenní RET fúze (KIF5B-RET a CCDC6-RET), fúze RET patří k hlavním onkogenním spouštěčům u NSCLC, v podmínkách in vitro pralsetinib v klinicky relevantních koncentracích inhiboval několik onkogenních RET fúzí silněji než necílené kinázy (např. 81x vyšší selektivita než VEGFR2).


Držitel registrace2:  Roche


Stav LP v ČR1,3 k datu 21.9.2022:  
LP má v EU podmíněnou registraci (tj. na 1 rok, s možností každoroční obnovy). Hlavní údaje o účinnosti na podporu nárokované indikace jsou založeny na jediné studii fáze I/II (studie ARROW, otevřená a jednoramenná – viz níže Příloha č. 1) u pacientů s pokročilými, neresekabilními RET-změněnými solidními nádory. Aby bylo možné dále potvrdit účinnost a bezpečnost pralsetinibu v léčbě dospělých pacientů s pokročilým NSCLC pozitivním na RET fúzi, musí držitel rozhodnutí o registraci předložit do konce roku 2026 výsledky studie fáze 3 (studie AcceleRET) v 1. linii léčby metastazujícího NSCLC s pozitivní fúzí RET.  Správní řízení ve věci stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady nebylo k datu 21.9.2022 ani zahájeno. Tzn. aktuálně by byla požadována mimořádná úhrada ze zdravotního pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění.


Základní charakterizace onemocnění1,4:  
Onkogenní RET fůze se objevuje u 1-2 % NSCLC, histologicky se jedná většinou o adenokarcinom a běžně se NSCLC s RET fůzí vyskytuje u mladší populace nekuřáků. K dnešnímu dni bylo identifikováno několik fúzních genových partnerů RET - nejběžnější je KIF5B, který představuje 70–80 % případů, následovaný CCDC6, zatímco méně běžnými fúzními partnery jsou NCOA4, TRIM33 a CLIP1. Patologicky jsou RET-pozitivní tumory častěji hůře diferencované ve srovnání s ALK-pozitivními nebo EGFR mutovanými tumory, typicky se vyskytují jako malé periferní léze (<3 cm), ale s časným postižením lymfatických uzlin (tzv. N2), s vysokým výskytem pleurální diseminace a mozkových metastáz (až 25 % případů při diagnóze). U NSCLC (vč. plicních adenokarcinomů), nebyl hlášen žádný významný rozdíl v přežití bez progrese (PFS) nebo v celkovém přežití (OS) mezi neléčenými pacienty s RET-pozitivními a RET negativními tumory. Většina pacientů s NSCLC bývá diagnostikována v pokročilém neresekovatelném stadiu onemocnění, a pokud nejsou léčeni, očekává se, že tito pacienti zemřou v průměru do 9,4 měsíce od diagnózy; pouze 18 % všech pacientů s rakovinou plic žije pět a více let po diagnóze. Zajímavostí je, že RET-pozitivní nádory jsou spojeny s nízkou expresí enzymu thymidylátsyntetázy, což by mohlo vysvětlit vysokou citlivost RET pozitivního NSCLC na chemoterapii na bázi pemetrexedu.


Postavení léčiva v klinické praxi:
Dle NCCN guidelinu 04.20225 je pralsetinib (GAVRETO), spolu se selpercatinibem (RETSEVMO), preferován (oba ale jen s doporučením síly 2A) pro 1. linii i pro 2. linii (tj. po CHT s platinou +/- s imunoterapií) léčby RET pozitivního pokročilého/ metastatického NSCLC. Obě léčiva ale nemají dosud prokázaný významný klinický benefit (ESMO-MCBS skóre6 je u obou jen 3, významný je pro skóre 4 a 5).


Relevantní komparátory: 
Dle aktuálních indikací a úhradových podmínek může být v 1. linii komparátorem kombinace pembrolizumab (KEYTRUDA) + cisplatina + pemetrexed (viz níže Příloha č. 3) – dle studie nepřímého srovnání (viz níže Příloha č. 4) bude pravděpodobně Gavreto vůči této kombinaci cca 2x účinnější.  Pro 2. linii (tj. po CHT s platinou +/- s imunoterapií) pak může být komparátorem přípravek RETSEVMO, který může být aktuálně mimořádně hrazen ze zdravotního pojištění také jen dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění – při prostém porovnání výsledků studií I/II fáze obou přípravků (viz níže Příloha č. 5) se nezdají být v rámci benefit/risk mezi nimi významnější rozdíly.


Výsledky:

Náklady (počítány jen ceny za samotné přípravky):
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Závěr:
Při léčení 1 pacienta ve FNOL v tomto roce přípravkem GAVRETO bude dopad do rozpočtu nejpravděpodobněji mezi 0,8 – 1,2 miliony Kč, tato částka může být ale nižší (až nulová) pokud bude GAVRETO (které je velmi pravděpodobně i účinnější) použito u pacienta v 1. linii léčby místo kombinace KEYTRUDA + pemetrexed + cisplatina (úspora za tuto záměnu může pravděpodobně činit 180 – 500 tisíc Kč). Celkový dopad do rozpočtu pak bude ovlivněn event. náklady na další linii/linie léčby pacienta.  Při použití ve 2. linii léčby (tj. po CHT s platinou +/- s imunoterapií) budou náklady na léčbu pacienta GAVRETEM velmi pravděpodobně výrazně nižší než léčba alternativním přípravkem RETSEVMO (rozdíl může být až 2 miliony Kč). Pravděpodobně k dalšímu studiu povede skutečnost, že celková léčebná odpověď má tendenci být u GAVRETA nižší u RET fůzí jiných než s KIF5B a CCDC6 (rozdíl ale je statisticky nevýznamný) – viz níže Příloha č. 2.
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Přílohy:

Příloha č. 1:  Výsledky studie fáze I/II ARROW dle zdroje pod pozn. 1
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Příloha č. 2:  Analýza ORR podskupin studie fáze I/II ARROW dle zdroje pod pozn. 1
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Příloha č. 3:  Srovnání indikací a úhradových podmínek GAVRETA a komparátorů
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Příloha č. 4:  Srovnání účinností GAVRETO vs KEYTRUDA+pemetrexed+cisplatina
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Příloha č. 5:  Srovnání benefit/risk GAVRETO vs RETSEVMO
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Studie nepfimého srovnani pralsetinibu vs pembrolizumab+CHT - dle zdroje uvedeného pod pozn. 17

For the comparisons between the pralsetinib trial cohort and
EDM 1L pembrolizumab with chemotherapy cohort, post-
IPTW-adjustment, pralsetinib was associated with significantly
higher TTD, OS, and PES. The adjusted HRs for the were TTD
0.5 (95% CI, 0.36-0.7), OS 0.36 (95% CI, 0.21-0.64), PFS 0.5 (95%
CI, 0.36-0.7) as shown in Fig. 1.

For the comparison between 1L pralsetinib and EDM 1L
pembrolizumab with chemotherapy cohorts, at the transforma-
tion threshold, the EDM OS curve is above that of KEYNOTE-
18919 (Fig. 3B), which has a median OS of 22.0 months (95% CI
19.5-25.2). The median OS of the untransformed EDM cohort
was 15.75 months (95% CI 12.46-31.36) with an IPTW-adjusted
HR of 037 (95% CI 0.21-0.65), and at the transformation
threshold, the median OS was 25.20 months (95% CI 19.94-NA),
with an IPTW-adjusted HR of 0.56 (95% CI 0.32-0.99).
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Prosté porovnani vysledki studii - Table 2 dle zdroje pod pozn. 16 upraveno dle vysledki uvedenych v Table 56 ve zdroji pod pozn. 1.
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