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Xalkori (kryzotynib) 0T.4351.19.2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Xalkori (kryzotynib)

0T.4351.19.2017

Wykaz wybranych skrétéw

ADRs

AE

AEs

Agencja /| AOTMIT
AKL

ALK
AOTMiT/Agencja
AR

ASCO

ASR

AWA

AWB

AWMSG

BSC

CAD

CADTH

CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CIS/CLP
CMA
CR
CRB
CT
CUA
CUR
CZN
DDD
DGL
DOC

ECOG

EGFR
EMA

EQ-5D
ESMO

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza racjonalizacyjna

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology)
Standaryzowane wg wieku wspétczynniki (ang. age-standarised rates)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care)

dolar kanadyjski

Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cisplatyna

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

karboplatyna

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami NFZ

docetaksel

Wschodnioeuropejska Grupa Wspoipracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

Receptor czynnika wzrostu naskorka (ang. Epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology)
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ETO
FDA
FISH
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GUS
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HR
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

etopozyd

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ (ang. Fluorescent in situ hybridization)

Gemeinsame Bundesausschuss

funt brytyjski

Gemcytabina

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Health-Related Quality of Life

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

dozylnie (ang. intravenous)

0T.4351.19.2017

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

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

metoda immunohistochemiczna (ang. Immunohistochemistry)

Index of Health-related Quality of Life

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang. International Network of

Agencies for Health Technology Assessment)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

Jednorodne Grupy Pacjentéw
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

réznica $rednich (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

paklitaksel w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming

Krajowa Sie¢ Onkologiczna (ang. National Comprehensive Cancer Network)
Narodowy Instytut Nowotworéw (ang. National Cancer Institute)

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomaorkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to treat)

rak niedrobnokomdrkowy bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified)
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NSCLC
OR
ORR
(0]

p.o.
PAC

PBAC

pCODR
PCR
PEM
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PR
PSA
PSUR
PTOK
QALY
QoL
RB
RCT
RCTH
RD

RECIST

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadze'nie
ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

RTG

SD

SE

SMC

Technologia

0T.4351.19.2017

niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-Small Cell Lung Cancer)
iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz obiektywna (ang. Objective Response Rate)

przezycie ogdlne (ang. overall survival)

doustnie (tac. per os)

paklitaksel

Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Reakcja tancuchowej polimerazy (ang. polimerase chain reaction)
pemetreksed

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

odpowiedz czesciowa (ang. Partial Response)

analiza probabilistyczna

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
chemioradioterapia

réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
rentgenogram

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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 refundacji
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Xalkori (kryzotynib)

TK
TNM
TTP
TTR
ucz
URPL
usD
USG

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

XAL

0T.4351.19.2017

tomografia komputerowa

klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

czas do progresji (ang. time to progression)

czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
dolar amerykanski

ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Xalkori - kryzotynib
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Xalkori (kryzotynib) 0T.4351.19.2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.04.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2084.2.2016.MR

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Xalkori, Crizotinibum, kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004507
— Xalkori, Crizotinibum, kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004484
=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Xalkori 250 mg:
= Xalkori 200 mg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

ul. Postepu 17B

02-676 Warszawa, Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/87
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26 kwietnia 2017 r., znak PLR.4600.2084.2.2016.MR (data wptywu do AOTMiT: 28.04.2017 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 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Xalkori, Crizotinibum, kapsuiki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004507
e Xalkori, Crizotinibum, kapsuiki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004484

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o
czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.05.2017, znak
0T.4351.19.2017.MZ.2. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 14.06.2017 r. wraz z pismem od
whioskodawcy z dnia 13.06.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z rearanzacjg genu ALK, , HealthQuest,
Warszawa 2016;

e Analiza efektywno$ci klinicznej, Kryzotynib iXaIkorii w leczeniu zaawansowaneﬁo niedrobnokomc’)rkoweio
raka ptuca z rearanzacjg genu ALK,
i, HealthQuest, Warszawa 2016;

e Analiza ekonomiczna, Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z rearanzacjg genu ALK, ,
HealthQuest, Warszawa 2016;

e Analiza wptywu na budzet, Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z rearanzacjg genu ALK, ,
HealthQuest, Warszawa 2016;

¢ Analiza racjonalizacyjna Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka
ptuca z rearanzacjg genu ALK, , HealthQuest,
Warszawa 2016;

e Uzupetnienie analiz uwzglednionych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej wzgledem
minimalnych wymagan, Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca
z rearanzacjg genu ALK, HealthQuest, Warszawa 2017.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xalkori, Crizotinibum, kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004507
Xalkori, Crizotinibum, kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004484

Kod ATC

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej: LO1XE16

Substancja czynna

Kryzotynib

Whnioskowane wskazanie

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania produktu XALKORI to 250 mg dwa razy na dobe (500 mg na dobe),
przyjmowane w sposob ciagly (...) Gdy konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke produktu Xalkori nalezy
zmniejszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku, gdy konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki,
mozna jg zmodyfikowa¢ do 250 mg raz na dobe, po uwzglednieniu indywidualnego profilu bezpieczenstwa
i tolerancji leczenia.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczasteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK (RTK)
i jego wariantéw onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze inhibitorem
RTK receptora czynn ka wzrostu hepatocytéw (HGFR, ang. Hepatocyte Growth Factor Receptor, c-Met),
ROS1 (c-ros) i inh bitorem receptora kinazy tyrozynowej dla biatek stymulujgcych makrofagi (RON RTK,
ang. Recepteur d’Origine Nantais RTK). Kryzotynib wykazuje zalezne od stezenia hamowanie aktywnosci
kinazy ALK, ROS1 i c-Met w testach biochemicznych, oraz hamuje fosforylacje i modulowane, zalezne od
kinazy, fenotypy w testach komaérkowych. Kryzotynib wykazywat silng i selektywng aktywno$é hamujaca
wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komérek nowotworowych, w ktérych zaszty zdarzenia o typie
fuzji ALK (w tym [EML4]-ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) i [NPM]-ALK
(nucleophosmin), zdarzenia fuzji ROS1 lub amplifikacja locus genu ALK lub MET. Kryzotynib wykazywat
skutecznos¢ przeciwnowotworowa, w tym istotng cytoredukcyjng aktywnos¢ przeciwnowotworowg, u
myszy po obcogatunkowych (ksenogenicznych) przeszczepach guzéw z ekspresjg biatek fuzyjnych ALK.
Skuteczno$¢ przeciwnowotworowa kryzotynibu zalezala od dawki i byta skorelowana z
farmakodynamiczng inh bicjg fosforylacji biatek fuzyjnych ALK (w tym EML4-ALK i NPM-ALK) w guzach in
vivo. Kryzotynib wykazywat takze znaczgcg aktywnos¢ przeciwnowotworowg w badaniach przeszczepéw
heterogenicznych u myszy, gdzie nowotwory generowano przy uzyciu panelu linii komoérek NIH-3T3
zmodyfikowanych w celu ekspresji kluczowych fuzji ROS1 zidentyfikowanych w nowotworach cziowieka.
Przeciwnowotworowa skuteczno$¢ kryzotynibu byta zalezna od dawki i wykazywata korelacje z
hamowaniem fosforylacji ROS1 w warunkach in vivo.

Zrédfo: ChPL Xalkori

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 lipca 2016
EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Xalkori jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ALK-positive NSCLC, ang. anaplastic lymphoma kinase-positive
non-small cell lung cancer).

Xalkori jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej leczonym ALK-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Xalkori jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca.

Status leku sierocego

Nie
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt zostat bezwarunkowo dopuszczony do obrotu decyzjg z 11.11.2016.

Zrédto: ChPL Xalkori

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Preparat Xalkori byt przedmiotem oceny w AOTMIT w 2013 r., we wskazaniu: leczenie niedrobnokomaérkowego
raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C34), w ramach Il linii leczenia w programie lekowym. Zaréwno Rada
Przejrzystosci (stanowiska nr 180/2016 i 181/2013), jak i Prezes Agencji (rekomendacja nr 114/2013) uznali za
niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowiska
Rady Przejrzystosci
nr180i 181z dnia9

wrzesnia 2013 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotinib) we wskazaniu
leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34).

Uzasadnienie stanowiska:

Dotychczasowe dowody skuteczno$ci leku Xalkori, pochodzg z pojedynczego badania 3 fazy,
w ktérym stwierdzono, w poréwnaniu z alternatywng (obecnie stosowang) terapig, ponad dwukrotne
wydtuzenie czasu do progresji choroby (z 3 do 7,7 miesiecy) i subiektywne odczucie poprawy jako$ci
zycia, ale nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia pacjentéw. Lek Xalkori zostat przez Komisje
Europejskg dopuszczony do obrotu w pazdzierniku 2012 r., zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego na okres 1 roku, a producent zostat zobowigzany do przedtozenia w pierwszym kwartale
2013 roku dalszych dowodéw $wiadczgcych o korzy$ciach z jego stosowania. Jednak w dacie
rozpatrywania niniejszego wniosku wnioskodawca oczekiwanych dalszych danych klinicznych nie
przedtozyt. Wniosek o finansowanie leku Xalkori (kryzotinib) ze $rodkéw publicznych nalezy uznac za
przedwczesny. Lek jest takze kosztowo nieefektywny.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 114/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xalkori, kryzotynib, kapsutki
twarde, 250 mg, 60 kapsutek, EAN 5909991004507; Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 200 mg, 60
kapsutek, EAN 5909991004484, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
ALK-dodatniego (ICD-10 C 34), realizowanym w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34). Kryzotynib zostat przez Komisje Europejskg warunkowo dopuszczony do
obrotu w pazdzierniku 2012r. na okres 1 roku. Dotychczasowe dowody skuteczno$ci wnioskowanego
produktu pochodzg z pojedynczego, niezaslepionego, dwuramiennego badania 3 fazy, w ktérym nie
potwierdzono wydtuzenia czasu przezycia pacjentéw, a jedynie wydtuzenie czasu do progresji choroby
z 3 do 7,7 miesiecy i subiektywne odczucie poprawy jakoSci zycia. Badanie to odznaczato sie
ograniczeniami utrudniajgcymi jednoznaczng interpretacje danych i nie zostato zakoriczone do chwili
opracowywania niniejszej rekomendacji. Ponadto dostepne dane wskazujg, ze wnioskowana
technologia jest nieefektywna kosztowo. Whiosek o finansowanie produktu leczniczego Xalkori
(kryzotinib) ze $rodkéw publicznych nalezy uznac za przedwczesny.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Xalkori 250 mg:
Xalkori 200 mg:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa
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Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynbu w pierwszej linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

I linia leczenia

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomorkowego raka ptuca
z przewagq utkania gruczolakoraka lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified, NOS);

2) zaawansowanie miejscowe stopien Il — z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlinienie (stopien IV);

3) potwierdzenie ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca za pomocg badania fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH);

4) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomérkowego raka piluca w stadium
uogdlnienia (obecno$¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania;

5) wykluczenie przerzutéw w mézgu z wyjgtkiem chorych z przerzutami w mézgu, u ktérych zastosowano
odpowiednie leczenie miejscowe (leczenie chirurgiczne lub/i radioterapia) i uzyskany stan neurologiczny
jest stabilny (w tym — nie ma koniecznosci stosowania kortykosteroidéw);

6) mozliwo$¢ zmierzenia zmian nowotworowych;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9) wykluczenie wspdtwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat migsnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia);

10) potwierdzenie prawidtowej czynnosci uktadu krwiotwdérczego:

a) liczba granulocytéw wigksza lub réwna 1500/mm3,

b) liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm3;

11) potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 45 ml/min;

12) wyn ki badan czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie gérnej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie goérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w
watrobie;

13) nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwo$¢ na lek, cigza, karmienie piersia, inne
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego)

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu
leczenia kryzotynibem
w pierwszej linii
leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z zasadami terapii oraz z kryteriami wytgczenia z programu.
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1) Stosowanie kryzotynibu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych.

2) W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

przed leczeniem — nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

ii. w czasie leczenia — co 8 tygodni.

3) Badania obrazowe obejmujg ocene:

i. zmiany pierwotnej:

Zasady terapii a) badanie tomografii komputerowe;j klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub

kryzotynibem w b) badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej
pierwszej linii leczenia | przez prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

ii. zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuaciji klinicznej i lokalizacji badanie tomografii komputerowe;j
lub inne badania obrazowe (USG, rezonans magnetyczny, scyntygrafia i inne) pozwalajgce na pomiar zmian
mierzalnych.

4) Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekcji ptuca, nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego),
konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych
zmian niemierzalnych.

5) Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywaé wedtug kryteriow skali RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors).

1) progresja choroby:

a) powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%

lub

b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany - potwierdzone w badaniu przedmiotowym Ilub
obrazowym z wyjgtkiem nowych zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

U chorych z progresjg w obrebie OUN dopuszcza sie kontynuacje leczenia kryzotynibem w skojarzeniu z
radioterapig

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3) toksycznos¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej jednego niepozadanego dziatania bedgcego
zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

4) nawracajgca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3 stopnia weditug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria);

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

8) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.

Zalecana dawka dobowa kryzotyn bu wynosi 500 mg (podanie 2 razy dziennie po 250 mg) i powinna by¢
przyjmowana codziennie o tej samej porze dnia niezaleznie od positkow.

2) W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji konieczna moze byé przerwa w stosowaniu
Dawkowanie i sposéb | produktu i (lub) zmniejszenie dawki. Gdy konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke nalezy zmniejszy¢ do
podawania 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku, gdy konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki mozna ja
zmodyf kowa¢ do 250 mg raz na dobe, po uwzglednieniu indywidualnego bezpieczenstwa i toleranciji.
Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki po wystgpieniu hematologicznych i niehematologicznych dziatan
toksycznych podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1) histologiczne Ilub cytologiczne potwierdzenie miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka lub
niedrobnokomaorkowego raka bez ustalonego podtypu;

2) wykonanie badania FISH w celu wykrycia rearanzacji w genie ALK (dodatni wynik badania
immunohistochemicznego ma jedynie wartos¢ w ramach wstepnego kwalifikowania do badania FISH);

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

Kryteria zakonczenia
leczenia kryzotynibem
w pierwszej linii
leczenia

Badania przy 5)oznaczenie stezenia bilirubiny;
kwalifikacji do 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
leczenia 7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG
klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz
ptucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG,
rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznos$ci od sytuaciji klinicznej

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) EKG.

Oznaczenie stezenia bilirubiny, aktywnosci aminotransferazy alaninowej i aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia dwa razy w miesigcu, nastepnie co 4 tygodnie.
Pozostate badania wykonywane sa co 4 tygodnie.

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia
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1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG
klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz
Monitorowanie ptucny;

skutecznosci leczenia | 2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG,
rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

Badania wykonywane sg co 8 tygodni.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

Monitorowanie

programu 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Produkt leczniczy Xalkori miatby by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie (I linia leczenia), w ramach programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Jest to zasadna kategoria dostepnosci
refundacyjnej, zgodna z art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Lek Xalkori jest obecnie refundowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w programach lekowych w grupie
1151.0 — Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wnioskowany produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej same;j
grupy limitowej, w ktérej jest obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodows,
zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Jednoczes$nie warto zauwazy¢, ze lek zarejestrowany jest réwniez w
leczeniu dorostych pacjentow z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem pltuca
(zarejestrowano w 2016 roku), ktéry nie jest aktualnie objety refundacjg oraz nie byt dotychczas przedmiotem
prac Agencji.

Wskazania do stosowania w ChPL sg jasno sprecyzowane i odnoszg sie do grupy dorostych pacjentow z ALK-
dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w leczeniu pierwszego rzutu. Populacja
okreslona w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz we wniosku refundacyjnym jest zgodna z trescig
zapiséw programu lekowego oraz analizami wnioskodawcy. Wskazania okreslone kryteriami witgczenia do
programu lekowego doprecyzowuja je w zakresie sposobu potwierdzenia obecnosci rearanzacji ALK przy pomocy
fluorescencyjnej hybrydyzacji (FISH).

W ramach zaproponowanego RSS wnioskodawca,

3.2. Problem zdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okre$la sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy,
rak drobnokomérkowy oraz rak wielkokomoérkowy.
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Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typédw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonno$¢
do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwosé i promieniowrazliwosé). Wspomniane
odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

1. niedrobnokomdrkowe raki ptuca (NDRP) — ok. 80-85% i
2. drobnokomodrkowego raka ptuca (DRP) — 15% [PTOK 2014].

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie nastepujgce
podtypy NDRP:

o plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne
narazenie nadym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych oskrzelach
(przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do Swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwor ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka
podtypow gruczolakoraka o r6znym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym,
pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

e wielkokomoérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komoérek, czasem
z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub srednich oskrzelach, ale nierzadko
wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca [Szczeklik 2015].

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczng raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO 2004) z modyfikacjg International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC 2011) dla raka gruczotowego z 2011 r.

Tabela 6. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja IASLC dla raka
gruczotowego (2011)

Typy Odmiany
- brodawkowaty
- jasnokomérkowy
Rak ptaskonabtonkowy - drobnych komérek
- podstawnokomorkowy
- zmiana przedinwazyjna
* nietypowa hiperplazja gruczotowa
* gruczolakorak in situ
Raki (niesluzotworczy, sluzotwodrczy, mieszany)
gruczotowe « gruczolakorak minimalnie naciekajacy - syanetowatokomarkow
(wg IASLC (niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany) Yo y
2011) - gruczolakorak naciekajacy (z przewagg utkania lepidic,
pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)
- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

Rak wielkokomoérkowy - podstawnokomorkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomarkowy

- z fenotypem prazkowanokomérkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomérkowy - ztozony

- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z r6znicowaniem rzekomomigesakowym, elementami - wrzecionowatokomaorkowy
miesaka wrzecionowatokomérkowego lub olbrzymiokomérkowego - olbrzymiokomorkowy

- miesakorak

- blastoma ptuc
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Typy Odmiany
Rakowiaki - typowy

- atypowy

- Sluzowo-naskoérkowy
Raki z gruczotéw typu sliniankowego - gruczotowo-torbielowaty

-inne

Raki niesklasyfikowane
zrédto: PTOK 2014

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonodw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgondw na raka ptuc w Polsce
(sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2004-2014. Krajowy Rejestr Nowotwordw nie dysponuje danymi
z lat 2015-2016.

Tabela 7. Zachorowalnos¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 15705 15 248 15157 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177 14 609 14 681

Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6038 6 283 6 660 6915 7322

Ogoétem 20 315 20 045 20 232 19 909 19 449 20603 20 832 20 805 21837 21524 22003

Tabela 8. Umieralnos¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 16 523 16 522 16 623 16 556 16 855 16 354 16 187 15 961 16 182 15 981 15 827

Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349

Ogotem 21150 | 21455 | 21731 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216 | 22628 | 23176

Standaryzowane wspétczynniki umieralno$ci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,76/100 000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Zrédio: http://onkologia.org.pl/raporty/

W literaturze brak jest doktadnych danych o epidemiologii NDRP z rearanzacjg w genie ALK, w tym takich, ktére
mowig o pacjentach potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang technologig zgodnie z zapisami
proponowanego PL (m.in. rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka piuca Iub
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka lub raka nie drobnokomérkowego bez
ustalonego podtypu; nowotwér w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia; potwierdzenie AKL-
dodatniego nie drobnokomoérkowego raka ptuca za pomocg badania fluorescencyjnej hybrydyzacxji in situ —
FISH). Wg opinii jednego z ekspertow, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie w trakcie opracowywania
niniejszej AWA, liczba chorych z wskazaniami do stosowania kryzotynibu w ramach pierwszej linii leczenia moze
wynies¢ okoto 250-300 rocznie.

Objawy

Wiekszos¢ objawdw raka ptuc nie jest charakterystyczna dla tej choroby, gdyz wystepuje czesto; sg to pospolite
objawy wielu choréb: infekcji gérnych drog oddechowych, zapalenia ptuc, gruzlicy i innych. Rak ptuca we wczesnej
fazie przebiega najczesciej bezobjawowo. Pojawiajgce sie objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na 3 gtdwne
grupy: zwigzane z miejscowym wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw oraz
zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu oraz
postepujgca utrata masy ciata.

e Objawy podmiotowe

Do objawow zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczy¢:
e przewlekty kaszel (jest to najczestszy objaw, ktéry dotyczy ponad 50% pacjentow);
e nawracajgce stany zapalne ptuc (wystepuja jako pierwszy objaw u ok. 15-20% chorych);
e dusznosc¢ (30-40%);
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bol w klatce piersiowej (25-35%);

krwioplucie (15-30%);

zespot zyty gtéwnej gérnej, ktory polega na znacznym utrudnieniu lub zamknigciu przeptywu krwi przez
zyte gtébwng gorng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie srédpiersia;
zespo6t Hornera, tj. choroba spowodowana przerwaniem wspofczulnego unerwienia oka pomiedzy
o$rodkiem w pniu mézgu, a samym okiem. Choroba ta ma 3 charakterystyczne objawy: ptosis (zwezenie
szpary powiekowej po zajetej stronie), miosis (zwezenie Zrenicy oka po stronie uszkodzenia) i
enophtalmus (zapadniecie gatki ocznej do oczodotu). Zesp6t Hornera moze tez by¢ objawem guza
Pancoasta, ktéry rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pien wspétczulny uszkadzajgc go. Wtedy
dochodzi do zaniku aktywnos$ci wspoétczulnej w obszarze unerwianym przez pien wspétczulny i
wystgpienia wymienionych objawow ocznych;

bdl optucnowy, pojawiajacy sie przy zajeciu optucnej;

bl barku;

zaburzenia rytmu serca, pojawiajgce sie przy nacieczeniu serca oraz osierdzia;

chrypka, pojawiajgca sie wskutek porazenia nerwu krtaniowego.

Do objawéw zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzgdéw mozna zaliczy¢:

bdl kosci, rzadziej takze ztamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajgce sie wskutek przerzutow
wystepujacych w kosciach;

bdl glowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, takie jak np. napady drgawek, zaburzenia
réwnowagi;

zmiany zachowan i osobowosci zwigzane z obecnoscig przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym;

bol w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze zoéttaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutéw w watrobie.

Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczy¢:

zaburzenia endokrynologiczne: zespét Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub innych steroidéw
nadnerczowych, w tym kortykotropiny — ACTH, w surowicy krwi), hiperkalcemia, nadmierne wydzielanie
wazopresyny, zespot rakowiaka;

zaburzenia nerwowo-miesniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku,
zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wielomiesniowe;

zaburzenia skorne: rogowacenie brunatne, zapalenie skérno-miesniowe, uktadowy toczen rumieniowaty,
twardzina ukfadowa;

zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

zaburzenia naczyniowe: wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia;

zaburzenia hematologiczne: niedokrwisto$¢, rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe.

Objawy przedmiotowe

Objawy te zalezg od zaawansowania oraz od ognisk nowotworu. Mozna stwierdzi¢ cechy nacieku, niedodmy lub
wystepowanie ptynu w jamie optucnej. W przypadku znacznego zaawansowania choroby wystepuje powiekszenie
weztéw chtonnych (regionalnych — nadobojczykowych oraz odlegtych — szyjnych i pachwowych), powiekszenie
watroby, objawy ogniskowe ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, neuropatie obwodowe, a takze uciskowa
bolesno$¢ koéci. Stosunkowo czesto wystepujacym objawem sg dodatkowo palce pateczkowate.

Ocena stanu sprawnosci

Ocena stopnia sprawnos$ci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang w
Polsce skalg stuzgcg do oceny sprawnosci jest skala Zubroda, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

Stopien
sprawnosci

Definicja

Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen

Obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy

Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznosé spedzania w t6zku mniej niz potowy
dnia
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spsr;?riligci izl
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos$é spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon

Zrédfo: Szczeklik 2015

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu chorych
wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjSciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Ili [lIA wynosi kolejno 60-
80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wéréd chorych z rozsiewem
niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad
2-letnie nalezg do rzadkosci [KRN 2013, Szczeklik 2015].

Tabela 10. Ocena przezy¢ 5-, 10- i 15-letnich (zaawansowany niedrobnokomoérkowy NDRP z rearanzacja genu ALK) w opinii
ekspertéw klinicznych

P — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb ptuc
Odsgte!( Dotychcza_sowe Kryzotynib w | linii leczenia Dotychczasowe leczenie NI W )
przezy¢ leczenie leczenia
5-letnich 5-10% 15-20% 5% 15%

10-letnich - - - -
15-letnich - - - _

W opinii ekspertéw klinicznych odsetki 5-letniego przezycia w przypadku obecnie stosowanego leczenia nie sg
wyzsze niz 10%, a w przypadku zastosowania kryzotynibu mogg wzrosng¢ maksymailnie do 20%.

Zrédfo: opinie ekspertéw
Leczenie

Leczenie chorych z rakiem ptuca odbywa sie poprzez stosowanie zabiegdw chirurgicznych, chemioterapii,
radioterapii, brachyterapii, terapii celowanych i leczenia paliatywnego. Wybdor metody leczenia jest uzalezniony
od rozpoznania komérkowego typu nowotworu ptuca:

¢ rak niedrobnokomdrkowy (NDRP) jest typem nowotworu ptuca opornym na chemioterapie. Nadaje sie on
do leczenia operacyjnego oraz radioterapii;

e rak drobnokomérkowy (DRP) jest typem nowotworu piluca nadajgcym sie do leczenia
chemioterapeutycznego oraz metodg naswietlania.

Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopien zaawansowania nowotworu, wystepowanie
przerzutéw, wiek, pte¢, stan sprawnosci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.
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NDRP

'

ustalenie zaawansowania nowotworu, ocena stanu
0golnego i wydolnosci narzagdowe;j

v v v v v
stopien | stopien Il stopien 1A stopien IIIB stopien IV

' , | '

leczenie leczenie radioterapia chemioterapia
chirurgiczne chirurgiczne lub lub leczenie
uzupetnione radiochemio- objawowe
terapia
v

radioterapia lub radiochemioterapia, u
wybranych chorych leczenie operacyjne
poprzedzone lub uzupetnione
chemioterapig lub radiochemioterapig

Rycina 1. Metody leczenia NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby [Szczeklik 2015].

Leczenie chirurgiczne — stopien |, Il oraz wybrane przypadki w stopniu IllA

Nadrzedng metodg leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w sytuacji, gdy nowotwor jest dobrze
Zlokalizowany i nie jest rozprzestrzeniony, jest leczenie chirurgiczne, polegajgce na catkowitej resekcji guza wraz
z otaczajgcym go migzszem ptucnym. Taki rodzaj leczenia przynosi najlepsze efekty, jednakze mozna go
zastosowac jedynie u okoto 15-20% chorych. Wykonuje sig kilka rodzajow zabiegdéw operacyjnych:
e lobektomia — najczesciej wykonywany zabieg, polegajgcy na usunieciu ptata ptuca, w ktérym jest
zlokalizowany nowotwor;
e pneumonektomia — usuniecie catego ptuca, zabieg ten wykonywany jest w przypadku, gdy nowotwor
obejmuje wiecej niz jeden ptat ptuca;
e segmentektomia — najrzadziej wykonywany zabieg, polegajgcy na usunieciu segmentu ptuca. Ten rodzaj
zabiegu mozna zastosowac¢ jedynie w przypadku, gdy wielko$¢ guza nie przekracza 7 cm i gdy nie
wystepujg przerzuty w weztach chtonnych.

Radioterapia — stopien IlIB i wiekszo$¢ chorych w stopniu llIA

Kolejng stosowang metodg jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyrdzni¢ dwa gtdwne rodzaje radioterapii:
e radioterapia radykalna, kiéra ma na celu doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komorek
nowotworowych:

o0 teleradioterapia — zrodto promieniowania znajduje sie poza pacjentem;

0 brachyterapia — Zrédto promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewnatrz guza lub w
jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwos¢ podania zwiekszonej dawki
promieniowania oraz ochrona zdrowych tkanek przed szkodliwym dziataniem promieniowania
jonizujgcego.

e radioterapia paliatywna, ktérej celem jest zmniejszenie rozmiaréw guza i poprawa jakosci zycia
pacjentow.

Chemioterapia

W przypadku znacznego zaawansowania choroby stosuje sie takze chemioterapie przy wykorzystaniu lekéw
cytostatycznych, m. in.: zwigzkéw pochodnych platyny: cisplatyny lub karboplatyny oraz alkaloidow barwinka
rézyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajgce na hamowaniu proceséw podziatdw
komérkowych, jest charakterystyczne takze dla lekdw z grupy alkaloidow terpenowych, do ktérych zalicza sie
paklitaksel i docetaksel. Proces podziatu komdrkowego jest blokowany takze przez gemcytabine i pemetreksed.
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Obecnie w chemioterapii stosuje sie zazwyczaj dwa leki podawane tgcznie (chemioterapia wielolekowa), gdyz
skuteczno$c¢ takiego leczenia jest wigksza niz terapii monolekowe;.

Terapia celowana

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktory jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przyktad wskutek wystgpienia mutacji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiajg, ze komoérki nowotworowe sg podatne
na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepuja u okoto 10% chorych, w szczegolnosci u oséb niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.

Bardzo rzadko wystepujgca odmiang niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacjg
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentow, u ktorych zdiagnozowano niedrobnokomérkowego raka ptuca.

W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyréznia sie:
e przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, cetuksymab, ramucyrumab, niwolumab, pembrolizumab,
necytumumab;

o EGFR-TKI - erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacjg genu EGFR);

¢ inhibitory EML4-ALK — kryzotynib, cerytynib’, alektynib? (u chorych z rearanzacjami genu ALK) [Szczeklik
20185].

Przebieg naturalny

Rak nieptaskonabtonkowy ptuca najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli w
obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajgce rozwdj gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja
pecherzykowa (ang. atypical alveolar hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ,
AIS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka podtypow gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (w
tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).
Rak wielkokomérkowy zbudowany jest z duzych komérek, czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego.
Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.
Przebieg kliniczny jest podobny jak w gruczolakoraku [Szczeklik 2015].

Zrédio opisu: Analiza weryfikacyjna Xalkori (kryzotynib): AOTM-OT-4351-13/2013; Analiza weryfikacyjna Tagrisso (ozymertynib):
0T.4351.7.2017.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej, Agencja zwrdcita sie
do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce z
wnioskowanym wskazaniem.

Tabela 11. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wedtug ekspertéw klinicznych

Liczba lub odsetek oséb, u
Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan ktérych oceniana technologia

Polsce w ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja

Ekspert kliniczny

]
[
] 25 000 22 000 250-300
]

" Lek (Zykadia) zostat dopuszczony do obrotu w 2015 r., jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ALK-dodatnim,
zaawansowanym rakiem niedrobnokomoérkowym ptuca (NDRP), wczes$niej leczonych kryzotynibem (lek nie jest refundowany
w Polsce).

2 Lek (Alecensa) zostat warunkowo dopuszczony do obrotu w 2016 r., jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem (lek nie jest refundowany w Polsce).
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Liczba lub odsetek oséb, u
Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan ktérych oceniana technologia

Polsce w ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po objeciu
jej refundacja

Ekspert kliniczny

Dr n. med. Robert Kieszko
— Konsultant Wojewodzki w 25 000 21000 - 22 000 Ok. 250
dziedzinie choréb ptuc

Eksperci kliniczni powotujgc sie na dane KRN oraz oszacowania wiasne, wskazali ze liczba pacjentéw u ktérych
oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wyniesie od ok. 250 do 300 oséb.

W toku prac nad analizg wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych
dotyczacych liczby pacjentéw leczonych kryzotynibem z rozpoznaniem wg w ICD-10: C34 ,Nowotwor ztosliwy
oskrzeli i ptuca”. Otrzymane od NFZ dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Dane otrzymane od NFZ, pacjenci z rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10: C34, u ktérych zastosowano
kryzotynib w Il linii leczenia w ramach aktualnie obowigzujacego programu lekowego

Rozpoznania gtéwne 2016 2017*
Ogotem rozpoznanie gtéwne lub
PR A 4 15
wspélistniejace - C34 (z rozszerzeniami)

* - dane za rok 2017 obejmujg miesiagce —styczen-luty

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10: C34, u ktorych zastosowano
kryzotynib w Il linii leczenia, w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, w okresie styczen — luty
2017 roku wyniosta 15, jednak nalezy zauwazy¢, ze lek ten refundowany jest od listopada 2016 r. wiec powyzsze
dane obejmujg zbyt krotki okres, aby mozna byto wnioskowa¢ o rzeczywistej liczebnosci pacjentéw. Mozna
natomiast zaktada¢, ze populacja stosujgca kryzotynib w | linii bedzie wieksza niz docelowa populacja dla Il linii i
zgodnie z opiniami ekspertow nie powinna przekroczy¢ 300 os6b rocznie.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

e Guidelines International Network (GIN), http://www.g-i-n.net/

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco.org
e European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl

e Alberta Health Services (AHS), www.albertahealthservices.ca

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk

e National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov

e National Health and Medical Research Council (NHMRC), www.nhmrc.gov.au

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), www.kce.fgov.be

¢ strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23 czerwca 2017 r. Wykorzystano stowa kluczowe: non-small cell lung
cancer, non-small-cell lung carcinoma, NSCLC. Najwazniejsze informacje zawarte w najaktualniejszych,
odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2013
(Polska)
Konflikt interesow:
brak informacji

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca — stopien lllA i llIB

Wsrdd chorych na NDRP w stopniu IlIB mozna wyodrebni¢ podgrupy o bardzo réznym rokowaniu. Pierwotne
leczenie chirurgiczne wedtug zasad postepowania w stopniach II-llIA mozna rozwazac u wybranych chorych
w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stopniach T1-3N3 i T4AN2-N3 nie kwalif kujg sie do leczenia
chirurgicznego i metodg z wyboru jest wéwczas radykalna radioterapia (RTH) lub radiochemioterapia (RCTH).

Wyn ki badan z losowym doborem chorych i ich metaanaliz wskazujg, ze skojarzenie radykalnej radioterapii z
chemioterapig jest skuteczniejsze w poréwnaniu z wytgczng radioterapig. Jednoczesna radiochemioterapia
jest skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem znamiennie wyzszego ryzyka ostrego
zapalenia przetyku oraz nieznamiennie wigkszej pneumotoksycznosci i mielotoksycznosci.

W ramach rownoczesnej radiochemioterapii stosuje sie cisplatyne (75—100 mg/m? — dzien 1. lub 15-30 mg/m?
— dzien 1., 2. i 3.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? — dzien 1., 2. i 3.) lub winorelbing (25-30
mg/m? — dzien 1. 8.). W przypadku sekwencyjnej RCTH mozna zastosowaé skojarzenia cisplatyny z jednym
sposrod wyzej wymienionych lekow lub docetakselem (75 mg/m? — dzien 1.), paklitakselem (200 mg/m? —
dzien 1.), gemcytabing (1000-1250 mg/m?; w tym skojarzeniu cisplatyne podaje sie wytgcznie w dawce 75—
100 mg/m? — dzien 1.). Gemcytabina i docetaksel nie powinny by¢ stosowane rownoczesnie z RTH.

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca — stopien IV

U wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywng
odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac¢ podjecie leczenia drugiej linii (docetaksel,
pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib). W badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano wyzszosci
wielolekowej chemioterapii nad monoterapig w ramach drugie;j linii leczenia. Stosowanie paklitakselu i innych
— poza docetakselem i pemetreksedem — lekéw cytotoksycznych w ramach drugiej linii leczenia nie ma
naukowego uzasadnienia. Leczenie drugiej linii moze by¢ stosowane wytgcznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej chemioterapii. Pemetreksed w ramach drugiej linii
leczenia mozna zastosowac u chorych na nowotwér o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy.

Inh bitory kinazy tyrozynowej EGFR mogag by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie EGFR, a
kryzotynib (dobowa dawka 500 mg) — z rearanzacjg genu ALK. Zaburzenia molekularne nalezy okresli¢ na
podstawie wiarygodnych testow. Czas trwania leczenia drugiej linii zalezy od toleranciji i uzyskanych efektéw.
Wytyczne nie wskazujg jednoznacznie, ktdére z wymienionych opcji terapeutycznych nalezy stosowacé
odpowiednio w typie ptaskonabtonkowym oraz nieptaskonabtonkowym.

Sita zalecen nieokreslona.

NCCN 2017
(Swiat)

Konflikt interesow:
brak informacji

Zalecane w | linii leczenia NDRP:

- erlotynib, gefityn b lub afatynib (gdy potwierdzono mutacja EGFR)

- kryzotynib lub cerytynib (potwierdzona rearanzacja genu ALK)

- kryzotynib (potwierdzona mutacja genu ROS1)

- pembrolizumab (PD-L1 pozytywne i EGFR, ALK, ROS1 negatywne lub nieznane)

W sytuacji, gdy mutacje genéw EGFR, ALK, ROS1, PD-L1 negatywne lub nieznane:

- chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (wydtuza przezycie , poprawia kontrole objawdw i jako$¢ zycia,
w poréwnaniu do BSC) oparta na schematach:

Pacjenci z PS:0-1: Pacjenci z PS2:

e BEW + CRB + PAC*, ¢ CRB+DCT,
e BEW + CRB + PMX*, ¢ CRB+ETO,
e BEW + CIS + PMX*, ¢ CRB+ GEM,
e CIS/CRB + DCT, e CRB +nab-PAC,
e CIS/CRB + ETO, e CRB+PAC,
e CIS/CRB + GEM, e DCT,
e CIS/CRB + PAC, ¢ GEM,
e CIS/CRB + PMX, e GEM+DCT,
e CRB +nab-PAC, e GEM+WIN,
e GEM+DCT, e nab-PAC,
¢ GEM +WIN. e PAC,

o  PMX*

* BEW nalezy stosowaé¢ do wystgpienia progresji, stosowanie BEW nie jest zalecane w przypadku histologii
innej niz nieptaskonabtonkowy NDRP oraz gdy wystepowato w przesziosci krwioplucie.

Kategoria dowodow: 2A

Kategoria dowodow Definicja

W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwenciji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji.

Kategoria 1

Kategoria 2A

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Kategoria 2B

W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnosc¢ dotyczaca
poprawnosci przedstawionej interwencji.

Kategoria 3
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCI 2017
(Stany Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Stadium IIIA niedrobnokomérkowego raka ptuca z guzem w scianie klatki piersiowej:
. resekcja chirurgiczna,
. resekcja chirurgiczna i radioterapia,
. radioterapia,
. chemioterapia w potaczeniu z radioterapig i/lub resekcja chirurgiczna,
. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.
Stadium IlIB niedrobnokomérkowego raka ptuca:
. chemioterapia, a nastepnie zewnetrzna radioterapia,
chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie,
chemioterapia po resekgciji chirurgicznej,
zewnetrzna radioterapia dla pacjentéw, ktdrzy nie moga by¢ leczeni chemioterapia,
zewnetrzna lub wewnetrzna radioterapia, jako terapia paliatywna w celu fagodzenia bolu i innych
objawow i poprawy jakosci zycia,
. nowe potfgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

Leczenie stadium IV niedrobnokomérkowego raka ptuca:

e  Chemioterapia skojarzona oparta na zwigzkach platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z PAC, GEM,
DCT, WIN, na-PAC, PMX lub irynotekanem

. leczenie podtrzymujace po chemioterapii,

. potgczenie chemioterapii iterapii celowanej z przeciwciatem monoklonalnym,
bewacyzumab, cetuksymab lub necitumumab,

e terapia celowana z przeciwciatem monoklonalnym, takim jak niwolumab, pembrolizumab lub
atezolizumab,

e terapia celowana z mafoczgsteczkowym inh bitorem kinazy tyrozynowej, takim jak erlotynib lub
kryzotynib,

e  zewnetrzna radioterapia jako leczenie paliatywne, w celu tagodzenia bélu i innych objawdw i
poprawy jakosci zycia,

e terapia laserowa i/lub wewnetrzna radioterapia,

. nowe potgczenia roznych opciji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

takim jak

U pacjentéw w IlIB oraz IV stopniu zaawansowania NDRP, w leczeniu | linii z potwierdzong mutacjg genu
EGFR zaleca sie stosowanie erlotynibu +/- BEW, gefitynibu, afatynibu [I, A], natomiast u pacjentéw z
rearanzacjg ALK powinna by¢ zastosowana terapia kryzotynibem.

U pacjentéw w IV stopniu zaawansowania NDRP w stopniu sprawnosci 0-2 w skali ECOG, bez mutacji EGFR
i ALK nalezy stosowa¢ dwulekowa chemioterapie, opartg o zwiazki platyny [I, A]. W tym schematy: CIS/PAC,
CIS/GEM, CIS/DCT, CRB/PAC [l,A], CRB/nab-PAC [IB], CIS/IGEM/necitumumab (gdy mutacja EGFR) [I,B].

Sita ]
rekomendacji el
ESMO 2016 A Mocne dowody na skuteczno$c¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja
(Europa) B Mocne I_ub Srednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczna,
Konflikt intereséw: generalnie rekomendowane
jedenastu autoréw c Nllt(awystagczgjace _dowlody na skutecznos¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
zadeklarowato konflikt rse c()jm_en jqa t()quona na K KUt S5 1ub n i i -
intereséw, jeden autor D rf nie ] owody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie nie
zadeklarowat brak rekomencowane - — ——
konfliktu E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nie rekomendowane
Jakos¢ L L
dowodéw Definicja
Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z
| grupg kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych, bez wystepujacych niejednorodnosci.
I Dowody pochodzace z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami.
111 Prospektywne badania kohortowe
\Y% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\" Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow
Pierwsza linia leczenia IV stopnia zaawansowania NDRP:
- dwulekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (u pacjentéw bez mutacji genu EGFR lub rearanzacji
ASCO 2015 geny ALK i dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1)), w schematach: CIS/CRB + DCT, CIS/CRB + PAC, CIS/CRB
. + PMX, CIS+WIN, CRB+nab-PAC (jakos¢: wysoka, sita: wysoka);
(Stany.Zje:dnoczt,)ne) - dodanie BEW do CRB + PAC jest mozliwe, w przypadku braku przeciwwskazan (jako$c¢: $rednia, sita:
Konflikt interesow: $rednia);
informacje - przy stopniu sprawnosci 2 wg ECOG zaleca sie chemioterapig wielolekowg lub monoterapie (jako$c: srednia,
niedostepne sifa: staba) lub opieke paliatywng (jakosc: $rednia, sita: wysoka);

- erlotynib, gefityn b lub afatynib (gdy potwierdzono mutacja EGFR) (jako$¢: wysoka, sita: wysoka);
- kryzotynib lub cerytynib (potwierdzona rearanzacja genu ALK) (jakoSc: wysoka, sita: wysoka)
- kryzotynib (potwierdzona mutacja genu ROS1) (jako$¢: niska, sita: niska);
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

- Nalezy przerwa¢ chemioterapie cytotoksyczng pierwszego rzutu przy postepie choroby lub po czterech
cyklach.

Sita rekomendac;ji Definicja

Przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke i jest oparta na:
Wysoka silnych dowodach dotyczgcych korzysci; spojnych wynikach, w ktérych brak
wyjatkow badz z matymi wyjatkami; brak obaw dotyczgcych jakoSci badania.
Mozna mie¢ umiarkowang pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla
najlepsza praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach dotyczacych korzysci;
spojnych wyn kach z niewielkimi kilkoma wyjgtkami; drobnych obawach dotyczgcych
jakosci badania.

Istnieje niewielka pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla
najlepsza praktyke i jest oparta na: ograniczonych dowodach dotyczacych korzysci
ze stosowania terapii, spojnych wynikach lecz z wystepujacymi znaczgcymi
odstepstwami; obawach dotyczgcych jakosci badania.

Jakos¢é dowodow Definicja

Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzys¢ netto (przewaga
Wysoka korzysci wzgledem szkdd) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.

Mozna mie¢ $rednig pewnos¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg
Srednia prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.
Mozna mie¢ niewielkg pewnos$¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlaja
Niska prawdziwg korzy$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.
Przedstawione dowody s3g niewystarczajgce, aby na ich podstawie wnioskowa¢ na
temat efektu terapii. Dalsze badania moga wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.
Pacjentom z zaawansowanym NDRP z mutacjg genu EGFR w pierwszej linii zaleca sie inh bitory kinazy
tyrozynowe;j. [1%]

Pacjentom z zaawansowanym, nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji genu EGFR, w stanie sprawnosci

Srednia

Staba

Niewystarczajgca

SIGN 2014 0-1 wg ECOG zaleca sie chemioterapie skojarzong CIS/PMX. [1*]
(Szkocja) Wszystkim pacjentom z NDRP zaleca sig chemioterapige skojarzong CIS lub CRB z lekiem trzeciej generacji
Konflikt interesow: (DCT, GEM, PAC lub WIN). [1*]
dziesieciu autoréw Dwulekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny powinna by¢ stosowana przez 4 cykle. [1**]
zaqeklarogvafo I.(orzflikt JakosE —
interesow, pieciu i Definicja
autorow zadeklarowafo dowodow
u ) oo Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo matym
brak konfliktu 1 . L
ryzykiem wystgpienia btedu
1 Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim
ryzykiem wystgpienia btedu

Badanie mutacji EGFR powinno odbywac sie dla wszystkich kwalif kujgcych sie pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i rakiem gruczotowym, u ktérych jest rozwazana terapia | linii gefitynibem

AHS CTT 2013 . L. . . h

— niezaleznie od ptci, rasy oraz palenia tytoniu.

(Kanada) . . - . . . .
o i Chemioterapia Il linii w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka pituca skitada sie z
Konflikt interesow: monoterapii docetakselem badz erlotyn bem w przypadku pacjentéw z rakiem ptaskonablonkowym.
czes$¢ autorow zgfosita . . - " S . Lo
konflikt interesow Kryzot;_/np zostat zatwierdzony przez pCODR do stosowania w Il linii terapii u pacjentéw, ktérzy posiadajg
rearanzacje genu ALK.
Sita zalecen nieokreslona.
Chemioterapia w przypadku niedrobnokomoérkowego raka ptuc:
Chemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw ze stadium Ill lub IV NDRP w dobrym stanie ogélnym
(WHO 0, 1 lub w skali Karnofsky'ego 80-100), w celu poprawy przezycia, jakosci zycia.
Chemioterapia w przypadku zaawansowanego NDRP powinna by¢ kombinacjg jednego leku trzeciej generac;ji
NICE 2011 (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel i winorelbina) i platyny. Moze byé podawana karboplatyna lub cisplatyna,
(Wielka Brytania) z uwagi na ich poziom toksycznosci i skutecznosé.
Konflikt intereséw: U pacjentow, ktérzy nie sg w stanie tolerowa¢ potgczenia platyny, moze zosta¢ zastosowana chemioterapia
brak informacji lekiem trzeciej generacji w monoterapii.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie docetakselu w monoterapii, jesli leczenie Il linii jest odpowiednie dla pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych nawrét
choroby wystapit po wczesniejszej chemioterapii.

Sita zalecen nieokreslona.

AHS - organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta (ang. Alberta Health Services, ALK - kinaza chtoniaka
anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase), ASCO — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of
Clinical Oncology), BEW — Bewacyzumab, BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care), CCO - ang. Cancer Care
Ontario), CRB — karboplatyna, CTH - chemioterapia, ECOG - Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group), EGFR - receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor), ESMO - Europejskie
Towarzystwo Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology), ETO — etopozyd, GEM - gemcytabina, nab-PAC - Paklitaksel w
postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming, NCCN - Amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologdéw (ang. National
Comprehensive Cancer Network), NCI — Migdzynarodowy Instytut badan nad nowotworami (ang. National Cancer Institute), NDRP -
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niedrobnokomérkowy rak ptuca, NICE — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. The National Institute for Health and
Care Excellence), PAC — paklitaksel, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, RCTH - radiochemioterapia, RTH - radioterapia,
SIGN — Szkocka grupa wydajgca rekomendacje (ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization), WIN - winorelbina.

Produkt leczniczy Xalkori zostat zarejestrowany w | linii leczenia w 2015 roku, wobec tego rekomendacje wydane
wczesniej uwzgledniajg kryzotynib wytgcznie w zakresie leczenia Il rzutu u pacjentéw z NDRP oraz potwierdzong
rearanzacjg ALK.

Wytyczne wydane przez miedzynarodowe organizacje w leczeniu NDRP wskazujg na korzy$ci zwigzane
z zastosowaniem chemioterapii dwulekowej, opartej na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna)
w potaczeniu z lekiem 3 generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel lub winorelbina). W przypadku pacjentow
z mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu i afatynibu. Natomiast w sytuacji potwierdzenia
rearanzacji ALK zalecane (przez AHS CTT, ASCO, NCI, ESMO, NCCN, PTOK) jest zastosowanie terapii
kryzotynibem. W wiekszoséi zalecenia te majg wysoka site dowoddw. Kryzotynib w | linii leczenia wskazany jest
w trzech z powyzszych rekomendac;ji klinicznych, w tym najnowszej NCCN 2017.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

»,Chemioterapia | linii za pomocg zwigzkow
platyny i pemetreksedu (chorzy na
nieptaskonabtonkowego NDRP).”

Dr n. med. Robert Kieszko
— Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
choréb ptuc

Ekspert

,Chemioterapia | linii cisplatyna i
pemetreksed (nieptaskonabtonkowy NDRP,
standardowe leczenie w programie
lekowym);

Chemioterapia cisplatyna +gemzar®
(leczenie poza programem lekowym);

Inne chemioterapie oparte na cisplatynie i
karboplatynie (leczenie poza programem
lekowym).”

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w

rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

»,Chemioterapia | linii za pomocg zwigzkow
platyny i pemetreksedu u chorych na
nieptaskonabtonkowego NDRP z

,Chemioterapia oparta na pochodnych
platyny stanie sig leczeniem drugiego (lub
pozniej dalszego) rzutu i bedzie rzadziej

zastgpiona przez wnioskowang

i stosowana.”
technologie

rearanzacjg genu ALK.”

Najtansza technologia stosowana w
Polsce we wnioskowanym wskazaniu

»Inne chemioterapie oparte na cisplatynie i
karboplatynie.”

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym -
wskazaniu

,Chemioterapia | linii cisplatyna i
pemetreksed.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2017.51), obecnie finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce sa:

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”:
o Pemetrexed w ramach grupy limitowej 1034.0

w ramach chemioterapii:
o Docetaksel w ramach grupy limitowej 1013.0

o Paklitaksel w ramach grupy limitowej 1032.0

3 Gemcitabinum
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e Cisplatyna w ramach grupy limitowej 1008.0

o Karboplatyna w ramach grupy limitowej 1005.0

e Winorelbina w ramach grupy limitowej 1042.1 i 1042.2
¢ Gemcytabina w ramach grupy limitowej 1020.0

Nalezy podkreslié, ze pemetreksed jest leczeniem wyraznie drozszym, niz pozostate, uwzglednione w tym
rozdziale chemioterapie. Istotny jest rowniez fakt, iz limity finansowania w przypadku pozostatych substancji (w
przeciwienstwie do pemetreksedu) sg w wiekszosci rowne cenie hurtowej brutto, a zatem nie generujg
dodatkowych kosztéw po stronie $wiadczeniodawcy. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHBI[zf] | WLF[z}] PO V\[IZ[:]S
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Pemetreksed

Alimta 100 mg, proszek do 1 fiol.po

sporzgdzania koncentratu roztworu do 100 r.ng 5909990080205 764,10 802,31 584,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg

Alimta 500 mg, proszek do 1 fiol.po

sporzgdzania koncentratu roztworu do 500 r.ng 5909990009664 3822,12 4013,23 2920,05 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do 1 fiol.po

sporzadzania koncentratu roztworu do 10 rﬁl 5909991253806 561,60 589,68 584,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do 1 fiol.po

sporzadzania koncentratu roztworu do 25 rﬁl 5909991253813 2808,00 2948,40 2920,05 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do 1 fiol.po

sporzadzania koncentratu roztworu do 50 rﬁl 5909991253820 5616,00 5896,8 5840,10 | bezptatny 0

infuzji, 1000 mg

Pemetrexed Accord, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 5055565724613 417,15 438,01 438,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg

Pemetrexed Accord, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 5055565724620 2085,75 2190,04 2190,04 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg

Pemetrexed Accord, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 5055565724736 4171,5 4380,08 4380,08 | bezptatny 0
infuzji, 1000 mg

Pemetrexed Alvogen, proszek do

sporzadzania koncentratu roztworu do | 10P0 | 5000991258573 | 55620 | 584,01 584,01 |bezplatny | 0
infuzji, 100 mg

Pemetrexed Alvogen, proszek do 1 fiol.po

sporzgdzania koncentratu roztworu do o5 r:nl 5909991258597 2781,00 2920,05 2920,05 | bezptatny 0

infuzji, 500 mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do 1 fiol
sporzgdzania koncentratu roztworu do k-u 5902020241522 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0
infuzji, 100 mg prosz
Pemetrexed Glenmark, proszek do 1 fiol
sporzgdzania koncentratu roztworu do ) 5902020241539 2160,00 2268,00 2268,00 bezptatny 0

infuzji, 500 mg proszku

Pemetrexed Sandoz, proszek do 1 fiol.oo

sporzgdzania koncentratu roztworu do 10 r’r?l 5907626706079 556,20 584,01 584,01 bezptatny 0
infuzji, 100 mg

Pemetrexed Sandoz, proszek do 1 fiol.oo

sporzgdzania koncentratu roztworu do 50 r’r?l 5907626706086 2781,00 2920,05 2920,05 | bezptatny 0
infuzji, 500 mg

Pemetrexed Sandoz, proszek do 1 fiol.oo

sporzgdzania koncentratu roztworu do 100 .r$1l 5907626706093 5562,00 5840,10 5840,10 bezptatny 0

infuzji, 1000 mg
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Docetaksel
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo 1| 5409990810087 | 71,28 74,84 7484 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiolpo4 | 5409990810094 | 147,96 155,36 15536 | bezptatny | 0O
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ml
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | WLF[z1] PO V‘[’z'?]s
Camitotic, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po7 | 5909990811007 | 147420 | 154800 | 154800 |bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 2
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 m? 5909990777006 59,40 62,37 62,37 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 8
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mF|3 5909990777020 237,60 249,48 249,48 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 16 rrFIJI 5909990850280 475,20 498,96 498,96 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 1
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mFIJ 5909990994557 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol.po 4
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 m? 5909990994564 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0
mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 8
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 m? 5909990994601 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
mg/ml

Paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.oo 5
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 m? 5909990874347 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 16 7'2” 5909990874361 52,92 55,57 55,57 bezptatny 0
mg/ml ’
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 o5 r'r?l 5909990874385 75,6 79,38 79,38 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 50 n?l 5909990874408 151,2 158,76 158,76 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.no
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 100 .r‘:]l 5909990874446 302,4 317,52 317,52 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiolpo5 | 5909000018383 | 32,4 34,02 34,02 |bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.no
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 16 7'2” 5909990018390 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
mg ’
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 o5 n?l 5909990018406 162,00 170,10 170,10 bezptatny 0
mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 50 n?l 5909990018420 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0
mg
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fol. a5
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 m'l 5909990840267 27,00 28,35 28,35 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1ol a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 16.7 -mI 5909990840274 52,92 55,57 55,57 bezptatny 0
mg/ml ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol a
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 50 rﬁl 5909990840281 1561,2 158,76 158,76 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 o5 r’rfjl 5909991037086 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0
mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 100 .r$1l 5909991037093 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0
mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po | 5q49990668878 | 204,84 309,58 309,58 |bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 50 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po 5 | 5409990976010 | 40,74 4278 4278 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 1 fiolpo | 5409990976027 | 99,79 104,78 104,78 | bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 16,67 ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 11iol.po | 5909990976034 | 84348 | 885,65 885,65 |bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 43,33 ml

Cisplatyna
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[z] | WLF[z1] PO V‘[’z'?]s
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 10 rr?l 5909990722600 8,64 9,07 9,07 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 50 rr?l 5909990722631 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 100 .rFr)ﬂ 5909990722648 64,80 68,04 68,04 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 10 rr?l 5909990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 50 rr?l 5909990958504 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 100 rﬁl 5909990958535 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 10 n-1l 5909990838745 6,48 6,80 6,80 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 o5 rr?l 5909990838752 17,28 18,14 18,14 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 50 rﬁl 5909990838769 34,56 36,29 36,29 bezptatny 0
mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 100 hl 5909990894772 64,80 68,04 68,04 bezptatny 0
mg/ml

Karboplatyna

Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. o
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 5 mlp 5909990816156 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 15 mFI) 5909990816163 40,5 42,53 42,53 bezptatny 0
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 45 mFI) 5909990816170 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 60 mFI) 5909990816187 174,96 183,71 183,71 bezptatny 0
mg/ml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 100.an)| 5909990816194 260,28 273,29 273,29 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.no
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 15 rr?l 5909990450022 46,44 48,76 48,76 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.no
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 45 rr?l 5909990450039 140,4 147,42 147,42 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.no
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 60 rr?l 5909990662753 187,92 197,32 197,32 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.no
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 100 .rzl 5909990662760 270 283,50 283,50 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 5
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 m? 5909990776726 12,96 13,61 13,61 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 15 rﬁl 5909990776733 43,2 45,36 45,36 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 45 rﬁl 5909990776740 108 113,40 113,40 bezptatny 0
mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1 fiol.po
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 60 rr?l 5909990851058 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0
mg/ml
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z] | WLF[z1] PO V‘[’z'?]s
Carboplatin Pfizer, roztwér do 1fiolpo5 | 5909000477418 | 24,84 26,08 26,08 |bezplatny| 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do 1fiolpo | 5909900477425 | 41,91 44,01 4401 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 10 mg/ml 15 ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do 1 fiol.po
wstrzykiwan, 10 mg/ml 45 ml 5909990477432 102,29 107,4 107,4 bezptatny 0

Winorelbina
Nave bine, koncentrat do sporzagdzania | 10 fiol.po
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 ml 5909990173617 529,20 555,66 555,66 bezptatny 0
Nave bine, koncentrat do sporzadzania | 10fiolpo | 5409990173624 | 264600 | 277830 | 277830 |bezptatny| 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 5 ml
Navirel, koncentrat do sporzgdzania 10 fiol.po 5909990573325 648.00 680 40 555 66 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1ml ’ ’ ’
Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10fiolpo | 5409990573349 | 1296,00 | 1360,80 | 1360,80 |bezptatny| 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 5ml
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 1
roztworu do infuzji, 10 mg/ml mi 5909990668045 54,00 56,70 55,57 bezptatny 0
Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a5 | sq09990668052 | 270,00 283,50 277,83 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ml
Nave bine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 bezptatny 0
Nave bine, kaps. migkkie, 30 mg 1kaps. | 5909990945115 261,88 274,97 274,97 bezptatny
Gemcytabina
Gemcit, proszek do sporzgdzania 1 fiol. o
’ . . poj. 10 ml | 5909990775200 18,36 19,28 19,28 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 38 mg/ml
(200 mg)
1 fiol. o
Gemcit, proszek do sporzgdzania poj. 50 ml
roztworu do infuzji, 38 mg/ml (1000 5909990775224 67,5 70,88 70,88 bezptatny 0
mg)
Gemcit, proszek do sporzgdzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 38 mg/ml 2000 mg 5909990818143 124,2 130,41 130,41 bezptatny 0
Gemcitabine Actavis, koncentrat do 1fiola5
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mi 5909990932580 19,44 20,41 20,41 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do 1fiol.a 25
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 rﬁl 5909990932597 97,20 102,06 102,06 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do 1 fiol.a 50
sporzadzania roztworu do infuzji, 40 rﬁl 5909990932603 194,40 204,12 204,12 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.po 2
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mFI) 5909990976072 17,82 18,71 18,71 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 10 nfl 5909990976089 84,24 88,45 88,45 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 15 rr?l 5909990976096 118,80 124,74 124,74 bezptatny 0
mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 20 rr?l 5909990976102 168,48 176,9 176,9 bezptatny 0
mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.po 5 | 5409990870998 | 27,00 28,35 28,35 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 200 mg ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 1000 mg 25 ml 5909990871032 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po
roztworu do infuzji, 2000 mg 50 ml 5909990871049 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0

Whnioskowana technologia medyczna jest obecnie refundowana w ramach programu lekowego "Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w Il linii leczenia ALK-dodatniego NDRP. Z danych uzyskanych
od NFZ wynika, iz kwota refundacji lekow zawierajgcych kryzotynib u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD - 10:
C34 (z rozszerzeniami) okreslonymi jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce, u ktérych zastosowano ww.
substancje czynng (Il linia leczenia) w ramach programu lekowego, wyniosta 40 800 zt w 2016 roku oraz 206 589
zt tacznie w styczniu i lutym 2017 roku.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib) we wnioskowanym
wskazaniu wymienit schemat dwulekowy: pemetreksed + cisplatyna.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

»(...) zgodnie z zapisami § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia zalecane jest
sporéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng”. Z kolei
wytyczne HTA wskazujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejno$ci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. Schemat pemetreksed + cisplatyna spetnia zatem
zaréwno wymogi Rozporzgdzenia, jak i wytycznych HTA tj.

e jest refundowang technologig opcjonalng;

e  jest refundowang technologig opcjonalng preferowang w wytycznych
klinicznych (...) schematem preferowanym w stosunku do schematéw
opartych na potgczeniu pochodnych platyny z taksoidami, gemcytabing
(ze wzgledu na skuteczno$c) oraz winorelbing (ze wzgledu na profil
toksycznosci);

jest refundowang technologig opcjonalng najczesciej wykorzystywang | Komentarz analityka pod

pemetreksed + tabela.

cisplatyna w Polsce w populacji docelowej,

Jednoczes$nie (...) jedynie schemat pemetreksed+cisplatyna posiada
dedykowane randomizowane kontrolowane badanie w populacji pacjentow z
NDRP i rearanzacjg w genie ALK (ALK+), w ktérym przedstawiono bezposrednie
poréwnanie z technologia wnioskowang. Pozostate mozZliwe technologie
opcjonalne nie posiadajg takich dowoddéw klinicznych, w tym szczegdlnie
kontrolowanych badan w populacji ALK+. Wobec faktu, ze schemat
pemetreksed+cisplatyna jest preferowang opcjg terapeutyczng nie nalezy réwniez
spodziewac sie dostepnosci takich dowoddéw w przysztosci (szczegdblnie wobec
dostepno$ci schematdw leczenia ukierunkowanego na mutacje ALK).”

Wybrany alternatywny schemat leczenia stanowi aktualng praktyke w Polsce (zgodnie z otrzymanymi przez
Agencje opiniami eksperckimi stosowany jest u wiekszosci pacjentéw z populacji docelowej, od 40 do 100%) oraz
jest jednoczesnie rekomendowany przez wytyczne postepowania terapeutycznego (szczegoly rozdz. 3.4 AWA).
Leki te sg rowniez refundowane ze srodkéw publicznych, a wiec spetniajg wymogi okreslone przez § 4 ust. 3 pkt.
1 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

W rozwazaniach dotyczacych przedstawionego komparatora nalezy jednak podkresli¢, iz wybrany schemat
leczenia nie jest jedynym mozliwym do zastosowania w populacji docelowej. Dwulekowe schematy chemioterapii
oparte na pochodnych platyny takie jak: gemcytabina + pochodne platyny, taksoidy (docetaksel, paklitaksel) +
pochodne platyny, winorelbina + pochodne platyny, nie zostaty przyjete w analizie wnioskodawcy jako
komparator. Nie mniej jednak interwencje te uwzgledniono na etapie analizy wplywu na budzet ptatnika
publicznego, co stanowi niekonsekwencje metodologiczng. W opinii jednego z ekspertéw klinicznych schematy
chemioterapii dostepne poza programem lekowym mogg by¢ stosowane u ok. 60% pacjentéw z populaciji
docelowej. Jednoczesnie dane dotyczgce skutecznosci klinicznej kryzotynibu obejmujg tylko poréwnanie z
pemetreksedem i pochodnymi platyny. Watpliwosci zwigzane z wyborem komparatora budzi gtéwnie fakt, iz cena
wybranej jako komparator technologii jest zdecydowanie wyzsza niz pozostatych, stosowanych w aktualnej
praktyce medycznej, schematow chemioterapii. W uzupetnieniu analiz wzgledem minimalnych wymagan wzieto
pod uwage powyzsze zastrzezenia oraz przeprowadzono wiasciwe obliczenia, ktére uwzgledniono w analizie
wrazliwosci do AE (rozdz. 5.2.3 AWA). W kontekscie uzyskanych w AE wynikéw oraz powyzszych rozwazan, w
ocenie analitykdw Agencji wybor ww. komparatora jako podstawowego ostatecznie uznano za zasadny,
natomiast nalezy mie¢ réwniez na uwadze inne, zdecydowanie tansze opcje chemioterapii stosowane u chorych
z NDRP w | linii leczenia.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Xalkori w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK, w ramach programu lekowego:
"Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)". W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie
kryteriow selekcji badan pierwotnych zastosowanych w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

kontrolna,
- Badania jednoramienne — w celu

poszerzenia analizy
bezpieczenstwa,
- Analizy post hoc badan

wigczonych do przegladu — w celu
poszerzenia informacji dotyczgcych
wynikow uzyskiwanych w
okreslonych subpopulacjach
pacjentéw stosujgcych kryzotynib.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci (218. roku zycia) z | - Pacjenci z innym wskazaniem niz | Kryteria selekcji w  analizie
ALK dodatnim zaawansowanym | zawarte we wniosku (w zakresie | wnioskodawcy dopuszczajg
niedrobnokomaérkowym rakiem | oceny skutecznosci leczenia), badania obejmujgce pacjentow
- ptuca (NDRP), w  stadium | _ Badania na zdrowvch ochotn kach. | SPoza populacji docelowej w
Populacja . : Yy : . ; X .
zaawansowania |lI/IV, o utkaniu zakresie analizy bezpieczenstwa
gruczolakoraka lub z przewaga leku.
utkania gruczolakoraka, wczesniej
nieleczeni farmakologicznie.
Kryzotynib (Xalkori), schemat | Kryzotynib podawany w innej dawce | Whniosek obejmuje réwniez dawke
dawkowania zgodny z ChPLI: 250 | niz zarejestrowana. 200 mg stosowang 2 razy
Interwencja mg dwa razy na dobe (500 mg na dziennie w przypadku
dobe), przyjmowane w spos6b nietolerancji dawki 250 mg 2 razy
ciagly dziennie
- Pemetreksed + cisplatyna, | Pemetreksed + cisplatyna | W kryteriach nie uwzglgedniono
schematy dawkowania zgodne z | podawane w innej dawce niz | wszystkich komparatoréw dla
ChPL; zarejestrowana. kryzotynibu (szersze wyjasnienie
- Pemetreksed — 500 mg/m? dot. wyboru komparatora w rozdz.
powierzchni ciata (pc.), podawane 3.6)
we wlewie dozylnym w pierwszym
Komparatory dniu kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia;
- Cisplatyna — 75 mg/m? powierzchni
ciata (pc.), podawane we wlewie
dozylnym w  pierwszym  dniu
kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia.
- Przezycie catkowite, - Bez uwag
- Przezycie bez progresiji choroby,
Punkty koficowe | - Od'p(_)W|edz na leczenie (petna i
czesciowa),
- Jakos¢ zycia,
- Dziatania niepozadane.
- Badania dwuramienne z grupg | - Opisy przypadkow, Bez uwag

- Listy do redakcji,

- Odpowiedzi na inne badania,
- Badania pogladowe,

- Badania retrospektywne,

- Abstrakty konferencyjne badan,
ktéore nie zostalty wigczone do
niniejszego przegladu,

- Abstrakty konferencyjne badan

wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie wnosza
zadnych nowych informacji w

zakresie OS w stosunku do danych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

przedstawionych w petnotekstowym
opracowaniu badania,

- Analizy post hoc badan, ktére nie
zostaty wigczone do niniejszego
przegladu.

- - Nie analizowano doniesien Bez uwag

Inne kryteria
vt Konferencyjnych.

W odniesieniu do opracowan wtérnych poszukiwano tych, ktére dotyczyty zastosowania kryzotynibu w leczeniu
pacjentow z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) wczesniej
nieleczonych farmakologicznie (terapia | linii) oraz zawieraty dane uzyskane w wyniku przeszukiwania co najmniej
jednej z wymienionych baz danych (Medline, EMBASE).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medyczne;j tj.: Pubmed (Medline), EMBASE oraz
Coichrane Library. Ponadto w celu identyfikacji istniejgcych, pierwotnych badan klinicznych, przeszukano rejestry
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), system baz danych: Center for Reviews
and Dissemination oraz strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of
Agencies for Health Technology Assessment in Heath) i strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL,
EMA, MHRA, FDA). W procesie wyszukiwania korzystano takze z: referencji odnalezionych doniesien
pierwotnych, wyszukiwarek internetowych oraz rejestréw badan klinicznych. W trakcie przeszukiwania nie
zastosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczono przedziatu czasowego. Jako date ostatniej aktualizaciji
wyszukiwania podano 7 listopada 2016 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. bezposrednio jednostki chorobowej — non-small cell
lung cancer i interwenciji — crizotinib) oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez
metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykow). W procesie identyfikacii
opracowan nie pominieto Zzadnej z istotnych baz danych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych
ocenianej interwencji (m. in. Xalkori, crizotinib), oraz przedmiotowej jednostki chorobowej (m.in. non-small cell
lung cancer, non-small cell lung carcinoma, ALK positive). Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty przeprowadzone
dnia 17.05.2017 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére
mogtyby zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno badanie kontrolowane PROFILE 1014 (Solomon
2014 — gtdwna publikacja) oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo kryzotynibu w poréwnaniu do schematu
dwulekowego pemetreksed + pochodne platyny.

Dodatkowo, w ramach analizy bezpieczenstwa witgczono 2 badania jednoramienne i 1 kontrolowane badanie
dotyczace Il linii leczenia:

e badania jednoramienne:

o0 PROFILE 1001 — badanie dotyczace | oraz Il linii leczenia kryzotynibem (2 publikacje: Camidge
2012 — gtéwna publikacja; Kwak 2010 — dodatkowa publikacja)

o0 PROFILE 1005 — badanie dotyczagce Il linii leczenia kryzotynibem, wyniki i metodyka badania
PROFILE 1005 nie zostaty do tej pory przedstawione w formie petnotekstowej publikacji
(niniejsze badanie zidentyfikowano na podstawie odnalezionych analiz post hoc).

e badanie kontrolowane:
o0 PROFILE 1007 — badanie dotyczace Il linii leczenia (Shaw 2013 — gtéwna publikacja).

Wykorzystano ponadto 1 analize post hoc:
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e Solomon 2016 — analiza post hoc populacji pacjentéw stratyfikowanych wzgledem obecnosci przerzutow
do moézgu (pacjenci z badania PROFILE 1014);

W zakresie opracowan wtérnych wigczono 3 publikacje dotyczace zastosowania kryzotynibu w leczeniu
pacjentow z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP):

e Devarakonda 2015,
e [jao 2015,
e O’Bryant 2013.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy.

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PROFILE 1014
(gtéwna
publikacja -
Solomon 2014)
Badanie
finansowane
przez Pfizer

Badanie lll fazy:

- randomizowane,

- miedzynarodowe,

- wieloosrodkowe,

- otwarte,

- rownolegte.

Interwencija:

I linia leczenia

Kryzotynib w dawce 250 mg 2 x dzien

Dozylna chemioterapia, podawana co
3 tygodnie — maksymalnie 6 cykli (1
cykl obejmuje 21 dni):

. pemetreksed w dawce 500
mg/m? powierzchni ciata +
cisplatyna w dawce 75
mg/m? powierzchni ciata;

. pemetreksed w dawce 500
mg/m?2 powierzchni ciata +
karboplatyna, docelowa
warto$¢ AUC: od 5do 6
mg/ml x min.

Czas obserwaciji:

mediana czasu trwania leczenia:
Kryzotynib: 10,9 miesigca (IQR: 0,4-
34,3),

Dozylna chemioterapia: 4,1 miesigca
(IQR: 0,7-6,2).

Hipoteza:
Superiority

Kryteria wiaczenia:

- Potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie,
miejscowo,zaawansowany lub
przerzutowy NDRP,

- Rearanzacja genu ALK (dodatni
wynik badania testem
diagnostycznym ALK break apart
FISH),

- Brak wczeéniej stosowanego
leczenia zaawansowanego stadium
choroby,

- Dorosli pacjenci, wiek 218 lat,
- Guzy mierzalne zgodnie z kryteriami
RECIST (v 1.1).

- Stan sprawnosci pacjenta 0,1 lub 2
(wg ECOG, w skali od 0-5, gdzie 0
oznacza — brak objawéw, natomiast
wyzsze numery wskazujg na rosngcy
stopien niepetnosprawnosci).

- Prawidtowe funkcjonowanie
watroby, nerek, szpiku kostnego,

- Pacjenci z leczonymi przerzutami do
mézgu, kwalifikowali sie do
niniejszego badania, jezeli przerzuty
byly stabilne neurologicznie przez co
najmniej 2 tygodnie przed
wigczeniem do badania oraz pacjent
nie wymagat ciggtego stosowania
glikokortykosteroidow,

- Wszyscy pacjenci musieli wyrazi¢
pisemng zgode na wigczenie do
badania.

Liczba pacjentow:
N=343 (ITT)
Kryzotynib: n=172
Chemioterapia n=171

Pierwszorzedowy:

- przezycie wolne od progresiji
(PFS)

Pozostate:

- obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR),

- catkowite przezycie (OS),

- bezpieczenstwo leczenia:
dziatania niepozadane

- jakos¢ zycia

Badania wiaczone do dodatkowej analizy bezpieczenstwa

PROFILE 1007
Badanie
finansowane
przez Pfizer

Badanie lll fazy:
- randomizowane,

- miedzynarodowe,
- wieloosrodkowe,
- otwarte,

- rownolegte.

Kryteria wtaczenia:

- pacjenci z potwierdzonym
histologicznie lub cytologicznie,
miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP z rearanzacjg
genu ALK,

Pierwszorzedowy:

- przezycie wolne od progresji
(PFS)

Pozostate:

- obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR),
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Kryzotynib w dawce 250 mg, 2 x
dzien w 3-tygodniowych cyklach (21
dni).
Dozylna chemioterapia, podawana co
3 tygodnie:
. pemetreksed w dawce 500
mg/m? powierzchni ciata;
. docetaksel w dawce 75
mg/m? powierzchni ciata.
Czas obserwacji:
mediana czasu trwania leczenia:
Kryzotynib: 31 tygodni,
Dozylna chemioterapia: 12 tygodni.
Hipoteza:
Superiority.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: - progresja choroby po 1 cyklu - catkowite przezycie (OS),
Il linia leczenia wezesniejszej chemioterapii opartej - bezpieczenstwo leczenia:

na schematach zwierajgcych platyne.

Liczba pacjentéw:
N=347 (ITT)
Kryzotynib: n=173
Chemioterapia n=174

dziatania niepozgdane
- jakos¢ zycia

PROFILE 1001
Badanie
finansowane
przez Pfizer

Badanie | fazy:

- jednoramienne,

- wieloosrodkowe,

- otwarte.

Czas obserwacji:

mediana czasu trwania leczenia:
Kryzotynib: 43,1 tygodni (IQR: 0,1-
138,6).

Interwencja:

Li Il linia leczenia

Kryzotynib w dawce 250 mg 2 x dzien
w 28-dniowych cyklach.

Hipoteza:
ND

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z mierzalnym NDRP w
stadium zaawansowania Il lub IV z
pozytywnym wynikiem testu na
obecno$¢ rearanzacji w genie ALK,
- okoto 16% pacjentéw wigczonych
do badania PROFILE 1001 nie
stosowato wczesniej innych terapii.

Liczba pacjentéw:
N=149

- Bezpieczenstwo leczenia:
dziatania niepozadane

PROFILE 1005
Badanie
finansowane
przez Pfizer

- jednoramienne,

- wieloosrodkowe,

- otwarte.

Czas obserwacji:

mediana czasu trwania leczenia:
Kryzotynib: 23 tyg.

Interwencija:

Il linia leczenia

Kryzotynib w dawce 250 mg 2 x dzien
Hipoteza:

ND

Kryteria wiaczenia:

- pacjenci z potwierdzonym
histologicznie lub cytologicznie,
miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP z rearanzacjg
genu ALK,

- pacjenci stosujacy pemetreksed lub
docetaksel w poprzednim badaniu
(PROFILE 1007), ktorzy zakonczyli
leczenie z powodu progresji choroby
definiowanej za pomoca kryteriéw
RECIST lub stwierdzono u nich
wystgpienie pierwszorzedowego
punktu kofcowego w badaniu
PROFILE 1007 w jakimkolwiek

momencie bez stwierdzenia progresiji.

Liczba pacjentéw:
N=1066

- Bezpieczenstwo leczenia:
dziatania niepozadane

ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego, IQR - rozstep migdzykwartylowy, ITT — populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, ND — nie dotyczy, NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca, ORR- obiektywna odpowiedz na leczenie, OS - catkowite przezycie,
PFS- przezycie wolne od progres;ji.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie 8 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
(opracowania wtorne) wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3.2
AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan uwzglednionych w przedtozonej analizie klinicznej za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration (badania PROFILE 1014 i PROFILE 1007) oraz skali NICE (PROFILE 1007).
Jakos¢ odnalezionych przez wnioskodawce przeglagdéw systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR.
Wyniki niniejszych ocen zostaty przedstawione w tabelach ponize;.
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Oceniany element

PROFILE 1014

PROFILE 1007

Metoda randomizacji

niskie

niskie

Ukrycie kodu randomizacji

niskie

niskie

Zaslepienie badaczy i pacjentow

nieznane/wysokie*

nieznane/wysokie*

Zaslepienie oceny efektow

niskie/nieznane*

niskie/nieznane*

Niekompletne dane nt. efektéw niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie
Ogolna jakos¢ nieznane nieznane

*wg analitykow AOTMIT

Wg wnioskodawcy w zadnej z powyzszych kategorii w analizowanych badaniach nie wskazano wystepowania
wysokiego ryzyka btedu. Podsumowujgc jako$¢ ogdlng oceniono, ze dla gtéwnego badania analizy PROFILE
1014, ryzyko btedu jest nieznane. Spowodowane jest to brakiem zaslepienia badaczy i pacjentéw w badaniu, nie
mozna jednak jednoznacznie stwierdzi¢, iz ma to zasadniczy wptyw na wiarygodnos¢ raportowanych wynikow.
Brak podwojnego za$lepienia wynika bowiem z charakteru ocenianych punktéw kohcowych, jednoczesnie
zaslepienie zastosowano w odniesieniu do radiologéw oceniajgcych progresje choroby.

Z uwagi jednak na fakt, ze badanie byto otwarte, w opinii analitykow AOTMIT elementy takie jak: za$lepienie
badaczy i pacjentéw nalezatoby uzna¢ za zwigzane z wysokim ryzykiem btedu, natomiast w zakresie zaslepienia
oceny efektéw co najmniej z nieznanym ryzykiem btedu.

Tabela 20. Ocena badan jednoramiennych wg kryteriéow NICE

PROFILE 1001
Oceniane kryterium
Odpowiedz Punkty

Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? TAK 1
Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? TAK 1
Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? TAK 1
Czy dane byly poprawnie analizowane? TAK 1
Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani kolejno? TAK 1
Czy opisano jasno wyniki badania? TAK 1
Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, NIE 0
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsumowanie: 7/8

Badanie PROFILE 1001 oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE. Obnizenie punktacji spowodowane jest brakiem
przedstawienia wynikéw dla podgrup pacjentéw stratyfikowanych wzgledem wybranej cechy.

Tabela 21. Ocena jakosci badan wtérnych wg AMSTAR

Devarakonda Liao O’Bryant

2015 2015 2013
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? NIE NIE NIE
2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone? NIE NIE NIE
3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury? NIE TAK TAK
3\,}, ;ZZ); rs]it:‘l’t?us publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium NIE TAK NIE
5. Czy przedstawiono wykaz badan wigczonych oraz wykluczonych? NIE NIE NIE
6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do przeglagdu? TAK TAK TAK
7. Czy dokonano oceny jakosci badan wigczonych do przegladu? NIE NIE NIE
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. Devarakonda Liao O’Bryant
Pytanie 2015 2015 2013

8. Czy jakos¢ badan wigczonych do przegladu zostata odpowiednio

. N NIE NIE NIE
wykorzystana przy formutowaniu wnioskow?
9. Czy uzyto wtasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikéw? TAK TAK TAK
10. (')zy.ocenllono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. NIE NIE NIE
publication bias)?
11. Czy uwzgledniono konflikt interesow? TAK TAK TAK
Podsumowanie: 2/11 411 311

Wiaczone do analizy opracowania wtérne: Devarakonda 2015, Liao 2015 i O'Bryant 2013 z wynikami
odpowiednio 2, 4 i 3 punkty w skali AMSTAR sklasyfikowano jako badania o niskiej jakosci. Obnizenie punktacii
wynika m.in. z faktu, iz w wiekszosci opieraly sie one na przeszukaniu jednej bazy danych (byto to zgodne z
zatozonymi kryteriami witgczenia opracowan wtornych).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

PROFILE 1014 jest badaniem otwartym, co moze rzutowac przede wszystkim na wyniki pomiaru jako$ci
Zycia pacjentéw;

PROFILE 1014 jest badaniem bedgcym aktualnie w toku, nie zakonczono obserwacji dotyczgcej
przezycia catkowitego (OS);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

41.4.

W badaniu gtéwnym PROFILE 1014 sposréd wszystkich wigczonych pacjentéw znaczng czes¢ (157)
stanowity osoby rasy azjatyckiej, powoduje to watpliwosci co do wiarygodnego odniesienia uzyskanych
wynikéw do polskich warunkow;

W badaniu gtéwnym PROFILE 1014 znakomitg wiekszo$¢ wigczonych pacjentéw (324) stanowity osoby
majgce stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG, wynik 2 zaraportowano tylko u 18 chorych. W zwigzku
z tym wyniki przedstawione w badaniu w wiekszym stopniu obrazujg skutecznos¢ leczenia wsréd
pacjentow w lepszym stanie zdrowia niz przewidujg kryteria wtgczenia do przedtozonego programu
lekowego;

Wartosci wynikow kwestionariusza EORTC QLQ C30 (skala oceny funkcjonalnej i skala oceny objawéw)
oraz EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawdw), odnoszace sie do jakosci zycia pacjentow leczonych
kryzotynibem, zostaty odczytane z wykreséw zamieszczonych w publikacji Solomon 2014, ogranicza to
precyzje zamieszczonych w analizie wynikow.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Zidentyfikowano jedno badanie RCT (PROFILE 1014) poréwnujgce kryzotynib i schemat dwulekowy
pemetreksed + pochodne platyny w populacji docelowey;

W badaniu PROFILE 1014 pacjenci z grupy kontrolnej stosowali pemetreksed w skojarzeniu z
pochodnymi platyny: 91 pacjentéw stosowato pemetreksed z cisplatyng, natomiast 78 pacjentéw
stosowato pemetreksed z karboplatyng; w ramach niniejszej analizy, jako technologie opcjonalng dla
kryzotynibu stosowanego w | linii leczenia przyjeto schemat pemetreksed + cisplatyna;

W badaniu PROFILE 1014 wiekszo$¢ wynikéw (oprécz pierwszorzedowego punku koncowego: PFS oraz
odpowiedzi obiektywnej) w przypadku grupy kontrolnej byto przedstawionych tgcznie dla obu powyzej
wymienionych schematow leczenia;

Pacjenci z grupy stosujgcej chemioterapie, u ktérych nastgpita progresja choroby potwierdzona przez
niezalezne recenzje radiologiczne, mogli przejs¢ do grupy kryzotynibu; az 120 chorych przyjmujgcych
chemioterapie (70%) przeszto na kryzotynib, co zaburza ocene wpltywu wnioskowanego leku na OS i
wymaga zastosowania modeli statystycznych korygujgcych wptyw cross-over;

Analiza bezpieczenstwa nie zostata dostosowana do faktu, ze chorzy w grupie kryzotynibu przyjmowali
przypisane im leczenie przez dtuzszy okres niz chorzy w grupie chemioterapii (52,0 tygodnie — kryzotynib
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vs 15,7 tygodnia — chemioterapia), co powoduje zwiekszenie réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych na niekorzy$¢ kryzotynibu;

o W przypadku oceny jakoSci zycia, jak rowniez kontroli objawdw choroby, nie podano parametrow
zmienno$ci, co uniemozliwito analitykom samodzielne oszacowanie warto$ci p, w zwigzku z czym
przyjeto wyniki za autorami badania;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W analizie wnioskodawcy sposrod badan wigczonych do przeglagdu systematycznego przedstawiono
jedno randomizowane badanie, dotyczace zastosowania kryzotynibu w | linii leczenia w populacji
docelowej, ktérego ostateczne wyniki nie zostaly jak dotgd opublikowane, co ogranicza mozliwos¢
wnioskowania na temat petnej skutecznosci leku

e Protokot badania PROFILE 1014 zakladat mozliwos$¢ przejscia pacjentow pomiedzy grupami kryzotynibu
i chemioterapii, wigze sie to z utrudnieniami w zakresie jednoznacznej interpretacji uzyskanych wynikow
dla najistotniejszego punktu korncowego, jakim jest przezycie catkowite;

e Ocena jakosci zycia pacjentow, kolejnego istotnego klinicznie punktu koncowego, jest zaburzona ze
wzgledu na otwarty typ badania;

e Mozliwos¢ zmiany interwencji w przypadkach progresji choroby rzutuje réwniez na wiarygodno$¢ w
zakresie interpretacji wynikéw dotyczacych bezpieczehstwa obu terapii;

e We wspdlnej analizie ujeto efekty cross over — przynajmniej czesciowo wyniki badania nie dotycza wiec
stosowania omawianego leku w ramach terapii | rzutu, ale Il rzutu (po nieskutecznosci chemioterapii);

¢ Nie przedstawiono badan odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

W tabelach ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Xalkori pochodzace z badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Do gtéwnego badania analizy PROFILE 1014 zakwalifikowano tacznie 343 pacjentow: 172 pacjentow
otrzymywato kryzotynib, natomiast 171 pacjentéw schemat dwulekowy pemetreksed + pochodne platyny (w tym
91 pacjentow otrzymywato pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng, zas 78 pacjentéw otrzymywato pemetreksed
w skojarzeniu z karboplatyng).

Wyniki badania PROFILE 1014 pochodzg z dostepnej publikacji Solomon 2014, w ktdrej zawarto dane uzyskane
do 30 listopada 2013 roku. W momencie odciecia danych, mediana okresu obserwaciji dla OS wynosita 17,4
miesigca dla pacjentéw stosujgcych kryzotynib oraz 16,7 miesigca dla pacjentéw stosujgcych chemioterapie.
Sposrod 171 pacjentéow przypisanych do grupy stosujgcej chemioterapie, 120 (70%) przeszio na kryzotynib,
podczas gdy sposréd 172 pacjentéw przypisanych do grupy stosujgcej kryzotynib, 21 (12%) przeszio na
chemioterapie (przejscie pomiedzy grupami byto mozliwe w przypadku potwierdzonej w ocenie radiologicznej
progresji choroby).

Zgodnie z danymi zawartymi w opracowaniu Solomon 2014, mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta
(moment odciecia danych: listopad 2013) w Zadnej z ocenianych grup. Nie wykazano ponadto istotnych
statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapia: HR = 0,82 (0,54; 1,26);
p = 0,36. Przeprowadzona analiza z korektg pod wzgledem przechodzenia chorych z chemioterapii na kryzotynib
z wykorzystaniem metody IPE*, wykazala istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie kryzotynibu,

4 Metoda IPE zostata opracowana przez Bransona i Whiteheada jako rozszerzenie metody RPSFT. Polega ona na dopasowaniu
parametrycznego modelu przezycia (z klasy modeli AFT — np. Weibulla, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny, gamma) do oryginalnych
danych OS z populacji ITT i obliczeniu wspoéiczynnika przyspieszenia za pomocg algorytmu iteracyjnego (IPE). W zakresie pozostatych
zatozen oraz metodyki oszacowania skorygowanego HR wszystko odbywa sig analogicznie jak w metodzie RPSFT.
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z kolei analiza przy zastosowaniu metody RPSFTM? nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Tabela 22. Przezycie catkowite na podstawie badania PROFILE 1014 (analiza ITT) — kryzotynib vs pemetreksed + pochodne platyny.

Metodyka Model K::g::fa Dodatkowe Kryzotynib Chemioterapia HR (%% Cl) (walr?oéé
analizy parametryczny over informacje N mediana N mediana °r )
[mies.] [mies.] P
. . NIE
Podstawowa nd. nie nd. 0,82 (0,54; 1,26) (0,36)
tak | ol testu 0,60 (027;142) | NIE
RPSFTM nd. Uzycie testu
tak |y 0,67 (0,28; 1,48) bd.
og-rank
Analiza
Weibull ek | skongowana | oy | e || e | 063(0405099) | (8K
pod osiggnieto osiggnieto '
wzgledem NIE
Log-normalny tak wyj$ciowego 0,63 (0,40; 1,00) (0,0251)
IPE ) stopnia TAK
Log-logistyczny tak Sprawnosci 0,57 (0,35; 0,94) (0,0130)
ECOG, ;
przerzutéow NIE
i do mézgu .
Eksponencjalny tak oras stattsu 0,67 (0,43; 1,05) (0,0408)
palacza

Rysunek 1. Wyniki poréwnania kryzotynib vs chemioterapia u pacjentéw z NDRP (populacja ITT) — parametr OS (Solomon 2014)

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono informacje dotyczgce jakosci zycia pacjentéw, ktéra oceniana byta za
pomocg kwestionariuszy: EORTC QLQ-LC13 oraz EORTC QLQ-C30.

5 Metoda RPSFT zostata opracowana przez Robinsa i Tsiatisa. W metodzie tej obserwowany czas przezycia chorego dzielony jest na dwa
roztgczne okresy: czas przebywania chorego w grupie kontrolnej i czas przebywania chorego w grupie eksperymentalnej. W sytuacji, gdy nie
nastepuje zmiana terapii, jeden z tych okreséw jest zerowany. W grupie chorych przypisanych do terapii kontrolnej obliczany jest nastepnie
hipotetyczny czas wystgpienia zgonu w przypadku, gdyby nie doszto do zmiany terapii na eksperymentalng. Odbywa sie to poprzez
odpowiednie ,przyspieszenie” czasu spedzonego przez pacjentdw na eksperymentalnym leczeniu (po zmianie terapii kontrolnej) o staty
czynnik przyspieszenia (AF, ang. Acceleration Factor). Metoda RPSFT opiera sie bowiem na wykorzystaniu tzw. modeli z przeskalowanym
czasem przezycia (modele AFT, ang. Accelerated Failure Time Models), w ktorych zaktada sie ze zmienne towarzyszace (w tym przypadku
rodzaj leczenia) w sposob istotny wplywajg na czas wystgpienia zdarzenia, zmieniajgc go o statg krotnos$c¢, nazywang wspotczynnikiem
przyspieszenia (AF). Na podstawie skorygowanych czaséw przezycia wyznaczany jest w kolejnym kroku hipotetyczny rozktad przezycia
catkowitego w grupie kontrolnej i taki nieobcigzony efektem cross-over rozktad poréwnywany jest z rozktadem OS w grupie interwencji, w
wyniku czego mozliwe jest oszacowanie HR. Zaletg metody RPSFT jest zachowanie randomizacji pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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Wyzszy wynik w skali funkcjonowania oznacza wyzszy poziom jakoSci Zycia, w zwigzku z czym pozytywny wpfyw
danej terapii jest widoczny w postaci dodatniej zmiany w stosunku do warto$ci poczgtkowej (tj. warto$ci
wyznaczonej przed wdrozeniem terapii).

Wyzszy wynik w skalach objawéw QLQ-C30 oraz QLQ-LC13 oznacza wieksze nasilenie objawow, w zwigzku z
czym pozytywny wptyw danej terapii jest widoczny w postaci ujemnej zmiany w stosunku do warto$ci poczgtkowej
(ti. wartosci wyznaczonej przed wdrozeniem terapii).

Stosowanie kryzotynibu w poréwnaniu do chemioterapii (pemetreksed + pochodne platyny) spowodowato
mniejsze nasilenie analizowanych objawéw oraz mniejszy negatywny wptyw na ogolne funkcjonowanie chorych.
R&znice istotne statystycznie uzyskano w wiekszosci poréwnan.

Tabela 23. Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ C30 (skala oceny funkcjonalnej i skala
oceny objawéw) oraz EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawdw)

Pemetreksed + pochodne
platyny Réznica miedzy
grupami

Kryzotynib

Punkt koncowy IS (wartos¢ p)*

Srednia zmiana* (SD)

Skala oceny funkcjonalnej EORTC QLQ C30

jakos¢ zycia ogdtem 6,01 (b.d.) -7,85 (b.d.) 13,86 TAK (<0,001)
funkcjonowanie fizyczne 5,93 (b.d.) -4,46 (b.d.) 10,38 TAK (<0,001)
funkcjonowanie spoteczne 4,41 (b.d.) -4,42 (b.d.) 8,83 TAK (<0,001)
f”s”p'f)ﬁg’cnz‘;";iﬂi?v‘y;gish 4,81 (b.d.) 10,69 (b.d.) 15,50 TAK (<0,001)
funkcjonowanie poznawcze 1,21 (b.d.) -2,18 (b.d.) 3,39 TAK (<0,05)
funkcjonowanie emocjonalne 8,80 (b.d.) 1,29 (b.d.) 7,51 TAK (<0,001)

Skala objawowa EORTC QLQ C30

zmeczenie -7,41 (b.d.) 7,61 (b.d.) -15,02 TAK (<0,001)
nudnosci i wymioty 3,81 (b.d.) 7,16 (b.d.) -3,35 TAK (<0,05)
bol -11,05 (b.d.) -1,27 (b.d.) -9,77 TAK (<0,001)
duszno$é -14,84 (b.d.) -1,38 (b.d.) -13,46 TAK (<0,001)
bezsennos¢ -10,26 (b.d.) -0,27 (b.d.) -10,00 TAK (<0,05)
utrata apetytu -5,46 (b.d.) 8,06 (b.d.) -13,52 TAK (<0,001)
zaparcia 6,49 (b.d.) 11,02 (b.d.) -4,52 NIE (>0,05)
biegunka 12,97 (b.d.) 0,46 (b.d.) 12,51 TAK (<0,001)

Skala objawowa EORTC QLQ LC13

duszno$é -9,21 (b.d.) -0,15 (b.d.) -9,06 TAK (<0,001)

kaszel -16,49 (b.d.) -8,19 (b.d.) -8,30 TAK (<0,001)
krwioplucie -3,28 (b.d.) -2,45 (b.d.) -0,83 NIE (>0,05)
zapalenie jamy ustnej 2,28 (b.d.) 4,38 (b.d.) -2,11 NIE (>0,05)
dysfagia 0,74 (b.d.) 0,11 (b.d.) 0,64 NIE (>0,05)
neuropatia obwodowa 3,23 (b.d.) -0,02 (b.d.) 3,26 TAK (<0,05)
tysienie -4,49 (b.d.) 0,30 (b.d.) -4,79 TAK (<0,05)

bdl w klatce piersiowej -8,13 (b.d.) 0,04 (b.d.) -8,17 TAK (<0,001)

bdl ramienia lub barku -10,23 (b.d.) -4,11 (b.d.) -6,13 TAK (<0,001)
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Pemetreksed + pochodne
platyny Réznica miedzy
grupami

Kryzotynib

Punkt koncowy IS (wartos¢ p)*

Srednia zmiana* (SD)

bdl innej czesci ciata -8,13 (b.d.) -1,36 (b.d.) -6,77 TAK (<0,001)
* wartosci odczytano z wykresu

Gtéwnym punktem koncowym ocenianym w badaniu PROFILE 1014 byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS). Mediana PFS wyniosta odpowiednio: 10,9 miesigca w grupie kryzotynibu, 7,0 miesigca w grupie
chemioterapii tgcznie (pemetreksed + cisplatyna i pemetreksed + karboplatyna) oraz 6,9 miesigca w grupie
pemetreksed + cisplatyna.

Jak wskazano w analizie wnioskodawcy prawdopodobienstwo progresji choroby lub zgonu byto o 55% mniejsze
podczas stosowania kryzotynibu w poréwnaniu do dwulekowego schematu chemioterapii zawierajgcego
pochodng platyny w potgczeniu z pemetreksedem, w tym o 51% mniejsze w poréwnaniu do pemetreksedu +
cisplatyny Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie.

Tabela 24. Przezycie wolne od progresji choroby w niezaleznej ocenie radiologicznej na podstawie badania PROFILE 1014
(populacja ITT) — kryzotynib vs pemetreksed + pochodne platyny.

Kryzotynib Pemetreksed + pochodne platyny
N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% Cl) IS (wartos¢ p)
[mies.] [mies.]
172 10,9 (8,3; 13,9) 171 7,0 (6,8; 8,2) 0,45 (0,35; 0,60) TAK (< 0,001)

Kryzotynib vs pemetreksed + cisplatyna

171* 10,9 (8,3; 13,9) 91* ‘ 6,9 (b.d.) 0,49 (0,36; 0,67) TAK (< 0,001)
* pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

Rysunek 2. Wyniki poréwnania kryzotynib vs chemioterapia (populacja ITT) — parametr PFS (Solomon 2014)

W badaniu PROFILE 1014 (Solomon 2014) catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 3 (1,7%) chorych z
grupy kryzotynibu oraz u 2 (1,2%) chorych z grupy chemioterapii. Réznice pomiedzy grupami nie byty istotne
statystycznie.

W odniesieniu do czesciowej odpowiedzi na leczenie uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysé kryzotynibu
w poréwnaniu z pemetreksedem i pochodnymi platyny (cisplatyna i karboplatyna). Wynik NNT wskazuje, ze
wskutek leczenia czterech chorych kryzotynibem, w miejsce pemetreksedu i pochodnych platyny, uzyskany
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zostanie jeden dodatkowy przypadek czesciowej odpowiedzi na leczenie. Ten sam wynik NNT uzyskano w
przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie

Ponadto w grupie chorych stosujgcych chemioterapie istotnie statystycznie czesciej wystepowaty przypadki
progresji choroby w poréwnaniu do grupy leczonych kryzotynibem. Wynik NNT wskazuje, ze wskutek leczenia
czternastu chorych kryzotynibem, w miejsce pemetreksedu w skojarzeniu z platyng, mozna unikng¢ wystgpienia
jednego przypadku progresji choroby.

Tabela 25. Czgstos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow Recist 1.1 na podstawie badania PROFILE
1014 - kryzotynib vs pemetreksed + pochodne platyny.

Kryzotynib Pemetreksed + .
pochodne platyny OR (95% Cl) = ("":)msc RD (95% CI) NNT (95% CI)
N | ne N | ne
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
172 ‘ 3(1,7) ‘ 171 ‘ 2(1,2) ‘ 1,50 (0,25; 9,09) ‘ NIE (0,6592) ‘ 0,57 (-1,96; 3,11) ‘ -
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
172 ‘ 125 (72,7) | 171 ‘ 75 (43,9) ‘ 3,40 (2,17; 5,35) ‘TAK(<0,001) | 28,81 (18,83; 38,80) ‘ 4(3; 6)
Stabilizacja choroby
172 29 (16,9) 171 63 (36,8) 0,35 (0,21; 0,58) | TAK (<0,001) '19’9:30('82:)’12; ) 5 (4; 10)
Progresja choroby
172 ‘ 8 (4,7) | 171 ‘ 21 (12,3) ‘ 0,35 (0,15; 0,81) ‘TAK(0,0143)| -7,63 (-13,47; -1,79) ‘ 14 (8; 56)
Odpowiedz na leczenie niemozliwa do oceny*
172 ‘ 7 (4,1) | 171 ‘ 10 (5,8) ‘ 0,68 (0,25; 1,84) ‘ NIE (0,4504) | -1,78 (-6,37; 2,81) ‘ -
Obiektywna odpowiedz na leczenie (DCR) + stabilizacja choroby
172 ‘ 157 (91,3) l 171 ‘ 140 (81,9) ‘ 2,32 (1,20; 4,47) ‘ TAK (0,01) | 9,41 (2,26; 16,56) ‘ 11 (6; 44)
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)**
172 ‘ 128 (74,4) ‘ 171 ‘ 77 (45,0) ‘ 3,55 (2,25; 5,60) ‘TAK(<0,001)‘ 29,39 (19,48; 39,30) ‘ 4(3; 6)

* w przypadku 4 chorych z kazdej z grup ocena byta niemozliwa z powodu wczesnego zgonu, w przypadku pozostatej grupy nie zostata
podana przyczyna; ** suma odpowiedzi catkowitej oraz czesciowej;

W badaniu PROFILE 1014 (Solomon 2014) mediana czasu do uzyskania odpowiedzi u chorych leczonych
kryzotynibem wyniosta 1,4 miesigca (zakres: 0,6; 9,5), natomiast w grupie chorych z odpowiedzig na
chemioterapie byta dwukrotnie dtuzsza i wyniosta 2,8 miesigca (zakres: 1,2; 8,5).

Z kolei mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych leczonych kryzotynibem wyniosta 11,3 miesigca (95% CI:
8,1; 13,8), natomiast w grupie chorych z odpowiedzig na chemioterapie byta ponad dwukrotnie krétsza i wyniosta
5,3 miesigca (95% CI: 4,1; 5,8).

Tabela 26. Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania kryzotynib vs
pemetreksed + pochodne platyny.

Kryzotynib Pemetreksed + pochodne platyny
N =172 N=171

Punkt koncowy
Mediana (miesiace)

Czas do uzyskania odpowiedzi (zakres) 1,4 (0,6; 9,5) 2,8 (1,2; 8,5)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie . .
(95% Cl) 11,3 (8,1; 13,8) 5,3 (4,1;5,8)
421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa w badaniu PROFILE 1014 oceniala: wystepowanie zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia, wystepowanie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych (wszystkie
stopnie nasilenia, 3. i 4. stopien nasilenia) oraz zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem. Interpretujgc
uzyskane wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze czestos¢ ich wystepowania oceniano w czasie trwania terapii i do 28
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dnia po jej zakonczeniu, a mediana czasu leczenia w grupie kryzotynibu wyniosta 10,9 m-ca, natomiast w grupie
chemioterapii 4,1 m-ca.

W odniesieniu do czestosci wystepowania zgondéw ogétem oraz zgondéw z powodu progresji choroby w badaniu
uzyskano istotne statystycznie wyniki. Wskazujg one na wyzszg czestos¢ wystepowania zgonéw w grupie
kryzotynibu w poréwnaniu do grupy chemioterapii, jednak jak wyjasniajg autorzy badania, jest to zwigzane z
dtuzszym czasem obserwacji.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem* odnotowane w trakcie trwania badania PROFILE 1014 (zdarzenia
niepozadane w 5. stopniu nasilenia) — kryzotynib vs pemetreksed + pochodne platyny.

Wszystkie stopnie nasilenia
Pemetreksed
Kryzotynib + pochodne 1S NNH
Punkt korcowy platyny OR (95% ClI) (wartogé RD (95% Cl) (95% CI)
n p) °
n (%) N (%) N
. 20 TAK
Zgony ogotem (12,0) 171 4(2) 169 5,46 (1,83; 16,35) (0,0024) 9,33 (3,99; 14,66) 11 (7; 26)
Zgon z powodu 16*** i TAK i i
progresji choroby | (9,4) 171 1(0,6) | 169 17,34 (2,27; 132,32) (0,0059) 8,77 (4,25; 13,28) 12 (8; 24)
Zgon z powodu NIE
wstrzasu 2(1,2) 171 0(0,0) | 169 5,00 (0,24; 104,93) (0,3000) 1,17 (-0,80; 3,13) -
septycznego ’
Zgon z powodu
ostrej . NIE .
niewydolnosci 1(0,6) 171 0(0,0) | 169 2,98 (0,12; 73,73) (0,5043) 0,58 (-1,03; 2,20) -
oddechowej
Zgon z powodu . NIE .
kwasicy ketonowej 1(0,6) 171 0(0,0) | 169 2,98 (0,12; 73,73) (0,5043) 0,58 (-1,03; 2,20) -
Zgon z powodu NIE
zatrzymania akcji 0(0,0) 171 1(0,6) | 169 0,33 (0,01; 8,10) (0,4952) -0,59 (-2,21; 1,03) -
serca ’
Samobojstwo 0(0,0) 171 1(0,6) | 169 0,33 (0,01; 8,10) © ':gESZ) -0,59 (-2,21; 1,03) -
Zgon z powodu . NIE .
krwioplucia 0(0,0) 171 1(0,6) | 169 0,33 (0,01; 8,10) (0,4952) -0,59 (-2,21; 1,03) -

* uwzgledniono zdarzenia, ktére wydarzyty sie pomiedzy dniem, w ktérym wdrozono leczenie a dniem, w ktérym mingto 28 dni od zakonczenia
leczenia; zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem; ** uwzgledniono wytgcznie zdarzenia, ktére miaty miejsce przed
przejsciem chorego do grupy kryzotynibu; po przejsciu na kryzotynib jeden z pacjentéw zmart z powodu zapalenia ptuc, zdarzenie to uznano
za zwigzane z leczeniem; *** 2 uwzglednionych chorych zmarto pézniej niz po 28 dniach od zakonczenia leczenia kryzotynibem.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanym grupami w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (rozpatrujgc zaréwno wytgcznie zdarzenia zwigzane z
zastosowanym leczeniem, jak i te niezalezne od przyczyny, ktéra je wywotata).

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia odnotowane w trakcie trwania badania PROFILE 1014 —
kryzotynib vs pemetreksed + pochodne platyny.

. Pemetreksed + pochodne
Kryzotynib lat
platyny OR (95% ClI) IS (wartosé p) RD (95% Cl)
N | ne) N | ne
Zwiazane z przyjmowanym leczeniem

171 ‘ 9 (5,3) ‘ 169 ‘ 14 (8,3) ‘ 0,62 (0,26; 1,46) ‘ NIE (0,2713) ’ -3,02 (-8,36; 2,32)
Niezaleznie od przyczyny, ktéra je wywotata

171 | 21¢123) | 169 | 24(142) | 085045159 | NIE(06016) | -192(:912528)

* liczba pacjentéw oszacowana na podstawie odsetkow podanych w publikacji Solomon 2014.

W badaniu PROFILE 1014 (Solomon 2014) przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej
15% chorych w jednej z ocenianych grup lub u wigcej niz 2% chorych w przypadku zdarzen niepozgdanych w 3.
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i 4. stopniu nasilenia. Szczego6towe zestawienie znajduje sie w rozdziale 4.2.2 AKL wnioskodawcy (Tabela 13,
s.38)

Autorzy badania wskazali, ze czes$ciej (w wiekszosci roznice byty znamienne statystycznie) w grupie kryzotynibu
w porownaniu do chemioterapii wystepowaty: zaburzenie widzenia, biegunka, obrzek, wymioty, zaparcia,
podwyzszony poziom transaminaz, infekcja gornych dréog oddechowych, bdl brzucha, zaburzenia smaku, bél
gtowy, goraczka, zawroty gtowy, bdl konczyn, wydtuzony odstep QT. Z kolei czestsze (w potowie roznice byty
znamienne statystycznie) w grupie chemioterapii byty: zmeczenie, neutropenia, zapalenie jamy ustnej, astenia,
anemia, leukopenia, matoptytkowos¢, hiponatremia. Porownywalng czestos¢ wystepowania (réznica <5%) w
grupie kryzotynibu i chemioterapii zaraportowano w przypadkach takich jak: nudnosci, zmniejszony apetyt, kaszel,
neuropatia, dusznos$¢, zatorowos¢ ptucna, zapalenie ptuc, hipofosfatemia, hipokaliemia.

W zakresie zdarzen niepozgdanych w 3. i 4. stopniu nasilenia znamienng réznice na niekorzy$¢ kryzotynibu
zaraportowano pod wzgledem wystepowania podwyzszonego poziomu transaminaz, natomiast na niekorzys¢
chemioterapii pod wzgledem anemii i matoptytkowosci.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania kontrolnego, przeprowadzonego przez analitykdw Agencji nie odnaleziono dodatkowych,
nieuwzglednionych w raporcie wnioskodawcy, badan dotyczgcych skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Xalkori.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wnioskodawcy obejmuje dane pochodzace z badan kohortowych: PROFILE
1001 (Camidge 2012) oraz PROFILE 1005 (http//www.clinicaltrialsregister.eu), a takze badania kontrolowanego
PROFILE 1007 oceniajgcego kryzotynib w populacji chorych z zaawansowang postacig niedrobnokomérkowego
raka ptuca z rearanzacjg ALK w Il linii leczenia (Shaw 2013).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza czestosci zdarzen niepozgdanych, na podstawie ww. badan, w
populacji chorych leczonych kryzotynibem wykazata, ze najczesciej raportowano: zaburzenia w obrebie uktadu
pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia) oraz zaburzenia widzenia. Wiekszo$¢ ze zdarzen miata
tagodne nasilenie (1. lub 2. stopien). Powyzsze wnioski, dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku, mozna
uznac za zgodne z wnioskami ptyngcymi z podstawowego dla niniejszej analizy badania (PROFILE 1014).
Wiaczone do poszerzonej analizy bezpieczenstwa badania dotyczg gtéwnie Il linii leczenia i byty analizowane w
zakresie opublikowanej w 2013 r. AWA Xalkori (AOTM-OT-4351-13/2013).

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo Xalkori (data ostatniej
aktualizaciji: listopad 2016 r.)

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych kryzotynib
zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz czestosci wystepowania: Bardzo czesto
(=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); Bardzo
rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: neutropenia, niedokrwistosé, leukopenia,
zmniejszenie apetytu, neuropatia, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, zawroty gtowy, bradykardia, wymioty,
biegunka, zaparcie, bdl brzucha, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz, wysypka, obrzek, zmeczenie. Z kolei
czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane to: hipofosfatemia, niewydolnosc¢ serca, wydtuzenie
odstepu QT w EKG, omdlenia, srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie przetyku, niestrawnos¢, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, torbiel nerki, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie
stezenia testosteronu we krwi.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie PSUR i bazy WHO/VigiAccess
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Ponizej przedstawiono zawarte w AW zestawienie dziatan niepozgdanych w okresowym raporcie oceniajgcym
bezpieczenstwo terapii — PSUR (ang. periodic safety update report).

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych po
zastosowaniu kryzotynibu z podziatem na typy przedstawione ponize;j:

Tabela 30. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw — dane dla kryzotynibu (data
dostepu 08.06.2017 r.).

Catkowita liczba dziatan

Dziatanie niepozadane niepozadanych danego
typu
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 2559
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1513
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1121
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 836
Nieprawidtowe wyn ki badan 776
Zaburzenia uktadu nerwowego 667
Zaburzenia oka 568
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 474
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Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane niepozadanych danego
typu
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 376
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 340
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 296
Zaburzenia serca 285
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 237
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 235
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 224
Zaburzenia nerek i drég moczowych 219
Zaburzenia naczyniowe 219
Zaburzenia psychiatryczne 149
Zaburzenia ucha i btednika 35
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 20
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 19
Procedury chirurgiczne i medyczne 14
Kwestie zwigzane z produktem 12
Zaburzenia endokrynologiczne 10
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 4
Okolicznosci spoteczne 4
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 2
LACZNIE 5642

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA, MHRA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xalkori, wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie pod kgtem odnalezienia alertéw i komunikatéw dotyczacych wnioskowane;j
technologii m.in. na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agenciji Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

Nie odnaleziono Zadnych komunikatéw odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych kryzotynib jako substancje czynng na stronie holenderskiego centrum nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. Przedstawiono natomiast nastepujgce ostrzezenia dotyczgce stosowania
kryzotynibu (szczeg6towe zestawienie danych zawarto w aneksie 16 AKL), odnalezione na stronach:

URPL (pazdziernik 2015):

e (Odnaleziono informacje odno$nie poszerzenia sekcji Srodkdéw ostroznosci o informacje nt. niewydolnosci
serca wraz ze zmiang tresci ulotki produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib). Ostrzezenie zawierato
nastepujgce informacje:

0 U pacjentéw z ALK-dodatnim NSCLC (ALK-positive NSCLC, ang. Anaplastic Lymphoma Kinase-
Positive Non-Small Cell Lung Cancer) leczonych kryzotynibem zgtaszano ciezkie przypadki
niewydolno$ci serca, prowadzgce czasami do zgonu.

0 Niewydolno$c¢ serca wystgpita u pacjentéw przyjmujgcych kryzotynib zaréwno z wystepujgcymi
wczesniej zaburzeniami serca, jak i bez nich.

0 Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem przedmiotowych lub podmiotowych niewydolno$ci
serca (dusznosc¢, obrzek, szybki przyrost masy ciata).

o W przypadku zaobserwowania objawdéw niewydolno$ci serca, nalezy rozwazyc¢ tymczasowe
odstawienie produktu, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

FDA:

e (Odnaleziono pie¢ komunikatéw (z lutego 2012, pazdziernika i listopada 2013, maja 2014, wrze$nia 2015)
dotyczacych gtéwnie poszerzenia sekcji sSrodkéw ostroznosci o poszczegdlne zdarzenia niepozadane, w
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tym: powazne zaburzenia widzenia, hepatotoksycznosé, zapalenie ptuc, bradykardia, wydtuzony odstep
QT. Komunikaty zawieraty rdwniez zmiany w rozdziatach dotyczacych szczegélnych populacji (dodano
populacje z zaburzeniami czynnosci nerek oraz zaktualizowano marginesy bezpieczenstwa dla kobiet w
cigzy i populacji pediatrycznej).

EMA (pazdziernik 2016):

¢ Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem kryzotynibu (obserwowanymi u
wiecej niz 1 na 4 pacjentéw) sg zaburzenia widzenia, nudnosci (mdfosci), biegunka, wymioty, obrzek,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zmniejszenie apetytu, zaparcia, zawroty gtowy,
neuropatia (b6l wywotany uszkodzeniem nerwu) i zmeczenie. Do najpowazniejszych dziatan
niepozgdanych =zalicza sie: indukowana przez kryzotynib hepatotoksycznosé, zapalenie pluc,
neutropenia, wydtuzony odstep QT. Produktu leczniczego Xalkori nie wolno stosowa¢ u pacjentéw z
ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Peiny wykaz ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

MHRA (pazdziernik 2015):

e Odnaleziono komunikat o ostrzezeniu zwigzanym z doniesieniami o ciezkich, czasem $miertelnych
przypadkach niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych kryzotynibem. W zaleceniach dla lekarzy
uwzgledniono, by pacjenci byli monitorowani pod katem przedmiotowych Iub podmiotowych
niewydolnosci serca (duszno$¢, obrzek, szybki przyrost masy ciata), natomiast w przypadku
zaobserwowania objawow niewydolnosci serca nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie produktu,
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Europejska Baza Danych Zgtoszen o Podejrzewanych Dziataniach Niepozadanych Lekéw (dostep: czerwiec

2017):

e Baza dostarcza danych dotyczgcych 2708 pacjentdw, u ktérych raportowano dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem kryzotynibu (do kwietnia 2017 r.). Do najczesciej zgtaszanych wediug
czestosci wystepowania nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, nowotwory tagodne i
zto$liwe zaburzenia Zzotgdka i jelit, zaburzenia ukfadu oddechowego.

4.3. Komentarz Agencji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy jako gtéwne badanie, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
kryzotynibu w poréwnaniu do schematu dwulekowego pemetreksed + pochodne platyny, wigczono
randomizowane badanie kliniczne PROFILE 1014 (publikacja Solomon 2014).

Dodatkowg analize bezpieczenstwa oparto na wynikach badan jednoramiennych: PROFILE 1001 oraz PROFILE
1005, dotyczacych | oraz Il linii leczenia kryzotynibem (publikacje Camidge 2012, Kwak 2010 oraz dane
pochodzace z clinicaltrials.gov), a takze randomizowanym badaniu PROFILE 1007 oceniajgcym kryzotynib i
chemioterapie w Il linii leczenia (publikacja Shaw 2013). Ponadto uwzgledniono analize post hoc przeprowadzong
w populacji pacjentéw stratyfikowanych wzgledem obecnosci przerzutéw do mézgu (pacjenci z badania PROFILE
1014, publikacja Solomon 2016).

W badaniu PROFILE 1014 (Solomon 2014), mediana czasu przezycia w momencie odciecia danych (listopad
1013) nie zostata osiggnieta w zadnej z porownywanych grup. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie
réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapia.

W zakresie oceny jakosci zycia wykazano, iz stosowanie kryzotynibu w poréwnaniu do chemioterapii
(pemetreksed + pochodne platyny) spowodowato mniejsze nasilenie analizowanych objawdéw oraz mniejszy
negatywny wptyw na ogoélne funkcjonowanie chorych. Réznice istotne statystycznie uzyskano w wiekszosci
poréwnan (tabela 24, rozdz. 2.4.1.1).

W poréwnaniach zawartych w AKL wnioskodawcy (PROFILE 1014) wykazano, ze w populacji wnioskowanej tj.
pacjentdw z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP z rearanzacjg genu ALK, terapia kryzotynibem wptyneta na znamiennie dtuzsze przezycie wolne od
progresji choroby przy czym mediana wyniosta 10,9 miesigca dla kryzotynibu vs 7,0 miesiecy w grupie
chemioterapii. Ponadto wsréd pacjentéw stosujgcych kryzotynib istotnie statystycznie czesciej wystepowata
obiektywna odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do grupy chemioterapii (odpowiednio 74,4% vs 45%).

Wyniki wtgczonego badania PROFILE 1014 pochodzg z opracowania opublikowanego w 2013 roku. Biorgc pod
uwage fakt, ze przewidywane zakonczenie badania planowano na potowe 2016 r., mozna byloby oczekiwaé
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bardziej aktualnych, a zarazem dtugofalowych wynikéw skutecznosci leczenia, ktére pozwolityby na wiarygodng
ocene zaplanowanych punktéw koncowych badania.

Oprécz faktu, iz wyniki badania PROFILE 1014 nie sg ostateczne, na utrudniong interpretacje wynikow wplywa
mozliwo$é przechodzenia pacjentdw pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii (cross-over). W zawigzku z
tym ocena podstawowego, klinicznie istotnego punktu koricowego tj. OS nie byta w petni mozliwa. Zaktadana
przez protokét badania mozliwo$é zmiany interwencji w przypadkach progresji choroby rzutuje réwniez na
wiarygodnos¢ w zakresie interpretacji wynikow dotyczgcych bezpieczehstwa obu terapii.

W odniesieniu do jakosci badania PROFILE 1014 nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na charakterystyke chorych
wigczonych do badania. Wiekszos$¢ populacji stanowili chorzy majacy stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG,
podczas gdy wnioskowany program lekowy dopuszcza wigczanie réwniez pacjentdw w gorszym stanie
sprawnosci ECOG 2 (takich pacjentow byto w badaniu zaledwie 18). Ponadto znaczng czes$¢ (ok. 46%) chorych
wigczonych do badania stanowita populacja azjatycka, co moze powodowac trudnosci interpretacyjne w zakresie
wiarygodnego odniesienia uzyskanych wynikéw do warunkéw polskich. Uwaga ta moze mie¢ konsekwencje
miedzy innymi w zakresie hepatotoksyczno$ci kryzotynibu — mechanizmy hepatotoksycznosci lekow majg ztozony
charakter i przynajmniej czesciowo zwigzane sg z genetycznym polimorfizmem ukfadéw cytochromowych
watroby.

W analizie bezpieczenstwa wykazano znamiennie wyzszg czestos¢ wystepowania zgonéw ogoétem oraz zgonéw
z powodu progresji choroby w grupie kryzotynibu w poréwnaniu do chemioterapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze
na liczbe raportowanych przypadkow zgondéw kluczowy wplyw (zwlaszcza w kontekscie rozpatrywanej populaciji)
ma dtugos¢ leczenia - w grupie kryzotynibu trwato ono 10,9 miesigca, natomiast w grupie chemioterapii 4,1
miesigca.

Z uwagi na ograniczong mozliwos$¢ interpretacji OS w badaniu PROFILE 1014, zdecydowano zestawi¢ w
niniejszej AKL wyniki pochodzgce z randomizowanego badania PARAMOUNT (Paz-Ares 2013), dotyczgcego
poréwnania PEM + BSC vs PLC + BSC. Wyniki tego badania wykazaly istotnie statystycznie dituzszy czas
przezycia catkowitego (OS) na korzys¢ pemetresksedu wzgledem BSC (mediany OS wyniosty odpowiednio 17,2
vs 12,9 miesiecy w PS8 0 oraz 12,9 vs 10,7 w PS 1).

Analizujgc krzywe przezycia pochodzace z badania PARAMOUNT mozna stwierdzi¢, ze u pacjentow w stanie
sprawnosci 0, odsetek rocznego przezycia wyniost ok. 65%, dwuletniego z kolei ok. 40%. U pacjentéw w stanie
sprawnosci 1, odsetki te wyniosty odpowiednio ok 60% i 30%. Z kolei zgodnie z wynikami uzyskanymi w badaniu
uwzglednionym w przedmiotowym wniosku (PROFILE 1014) odsetki przezycia rocznego dla pacjentéw leczonych
kryzotynibem byly wyzsze i wyniosty ok. 85%, natomiast dwuletniego niespetna 70%".

Interpretujgc powyzsze poréwnanie nalezy mie¢ na uwadze szereg ograniczen tego typu zestawien, zwigzanych
m.in. z rézng charakterystykg wtgczonych do badan pacjentéw, w tym stanu ich sprawnosci.

W badaniu PROFILE 1014 w grupie kryzotynibu zaraportowano 14 réznych zdarzen niepozadanych
wystepujacych (w wigekszosci z nich znamiennie) czesciej niz w grupie chemioterapii (j. zaburzenie widzenia,
biegunka, obrzek, wymioty, zaparcia, podwyzszony poziom transaminaz, infekcja gérnych drég oddechowych,
bdl brzucha, zaburzenia smaku, bdl glowy, gorgczka, zawroty gtowy, bdl konczyn, wydtuzony odstep QT).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza czestosci zdarzen niepozgdanych, na podstawie badan,
dodatkowych (tj. PROFILE 1001, PROFILE 1005, PROFILE 1007) wykazata, ze gtéwnie raportowano: zaburzenia
w obrebie ukfadu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia) oraz zaburzenia widzenia. Wyniki te sg
zbiezne z wnioskami ptyngcymi z analizy bezpieczenstwa w oparciu o badanie PROFILE 1014.

Whnioskodawca nie odniést sie natomiast do potencjalnej nefrotoksycznosci kryzotynibu, opisywanej w
retrospektywnej analizie 38 pacjentéw w IV stadium klinicznym niedrobnokomaérkowego raka ptuc z rearanzajg
genu ALK (Brosnan 2014). W badaniu tym w ciggu 12 tygodni leczenia wykazano $redni spadek CKD-EPI eGFR?
0 23,9% w stosunku do wartosci wyjsciowej (p<0.0001, 95%ClI: 21.3% - 26.6%), zwigzany w niezalezny sposob
z kryzotynibem. Obserwowane pogorszenie funkcji nerek miato charakter przejSciowy i byto catkowicie
odwracalne.

W celu poszerzenia informacji na temat skutecznosci kryzotynibu w AW uwzgledniono analize post hoc (Solomon
2016) dostarczajgcg wyniki, pochodzace z badania PROFILE 1014, uzyskane w populacji stratyfikowane;j
wzgledem wystepowania przerzutow do moézgu (obecne vs brak). Poniewaz w populacji ITT tylko 15% ze
wszystkich pacjentéw (51/343) doswiadczyto progresji srodczaszkowej (IC-PD), w grupie kryzotynibu nie

6 Stan sprawnosci
" Wartosci odczytane z wykresow
8 Wspoitczynnik przesgczania kiebuszkowego
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uzyskano mediany czasu do wystgpienia progresji srodczaszkowej (IC-TTP), natomiast w grupie chemioterapii
wyniosta ona 17,8 miesigca. W populacji pacjentéw z uprzednio leczonymi przerzutami do mézgu (tBM) mediana
czasu do wystgpienia progresji sSrodczaszkowej (IC-TTP) wyniosta 15,7 miesigca w grupie kryzotynibu oraz 12,5
miesigca w grupie chemioterapii. Natomiast w przypadku chorych bez przerzutéw do mézgu, mediany nie
osiggnieto w obu grupach. Wyniki istotne statystycznie uzyskano w zakresie kontroli choroby $rédczaszkowe;j (IC-
DCR) w populacji pacjentow tBM, gdzie odnotowano korzys$ci ze stosowania kryzotynibu po 12 tygodniach (85%
vs 45%, p<0,001) oraz po uptynieciu 24 tygodni leczenia (56% vs 25%, p=0,006).

Przedtozony program lekowy w kryteriach kwalifikacji zawiera zapis o wykluczeniu przerzutéw w mézgu, za
wyjatkiem ich wystepowania u tych chorych, u ktérych zastosowano odpowiednie leczenie miejscowe oraz
uzyskano stabilny stan neurologiczny.

W analizowanych subpopulacjach uzyskano istotne statystycznie wydluzenie mediany czasu PFS w grupie
kryzotynibu w poréwnaniu do grupy chemioterapii. Prawdopodobienstwo progresiji lub zgonu byto 0 60% mniejsze
podczas stosowania kryzotynibu w populacji tBM (HR = 0,40 (95% CI: 0,23; 0,69); p<0,001), oraz 0 49% mniejsze
w populacji bez przerzutow (HR = 0,51 (95% CI: 0,38; 0,69); p<0,001). W momencie odciecia danych nie
osiggnieto mediany przezycia w zadnej z ocenianych grup, a takze nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem i chemioterapig.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wnioski pochodzgce z 3 opracowan wtérnych, w ktérych
przedmiotem oceny byt kryzotynib w leczeniu pacjentow z ALK dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP). W przegladach Devarakonda 2015, Liao 2015 oraz O’Bryant 2013
przedstawiono wyniki pochodzace z badan PROFILE 1001, PROFILE 1005, PROFILE 1007 i PROFILE 1014
(wyniki badania PROFILE 1014 nie zostaly zawarte w opracowaniu O’Bryant 2013 — wyniki te nie byty jeszcze
dostepne). W odnalezionych przeglgdach nie wykonano syntezy ilosciowej uzyskanych w poszczegodlnych
badaniach wynikéw. Niemniej najwazniejsze wyniki i wnioski z przytoczonych przegladéw systematycznych i
analiz dotyczgcych kryzotynibu obejmujg te same badania i sg spéjne z wynikami uzyskanymi w analizie
wnioskodawcy i wskazujg na akceptowalny poziom bezpieczenstwa oraz przewage w zakresie skutecznosci
kryzotynibu wzgledem chemioterapii stosowanej w leczeniu NDRP z rearanzacjg ALK.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena efektywnosci kosztowej leku Xalkori w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem
kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)".

Poréwnywane interwencje
Interwencja

o kryzotynib (I linia) + pemetreksed (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (lll linia)
Komparator

e pemetreksed + cisplatyna (I linia) + kryzotynib (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (lll linia)
Perspektywa

e pfatnika publicznego (NFZ)

Odstgpiono od przedstawiania wynikow z perspektywy wspdlnej ze wzgledu na niskie wspoétptacenie (udziat
pacjenta jedynie w kosztach leczenia dziatan niepozgdanych i premedykacji).

Technika analityczna
e analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (16 lat).
Strategia analityczna

Analize przeprowadzono 2z wykorzystaniem dostosowanego do warunkéw polskich modelu Markowa
zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel.

Model skfada sie z 3 standéw: choroba bez progresji, progresja choroby oraz zgon. W momencie wejscia do
modelu pacjent znajduje sie w stanie stabilnym (choroba bez progresji), w ktérym uwzgledniono mozliwosé
wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia. Zatozono, iz nie powoduje to przejscia do
innego stanu, natomiast dochodzi do spadku uzytecznosci oraz wzrostu kosztéw w pierwszym cyklu leczenia.
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zostaty oparte na:

e krzywych przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby (I i Il linii leczenia)
e medianach OS i PFS (lll linia leczenia)

Do kazdego stanu przypisano uzyteczno$¢ stanu zdrowia oraz koszty. W modelu przyjeto cykl dtugosci 30 dni,
bez uwzglednienia korekty potowy cyklu.

Mozliwe przejscia pomiedzy stanami w modelu przedstawia schemat ponize;.
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Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy (zrédto: AE wnioskodawcy, str. 13)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Zgodnie z programem lekowym, populacje docelowg analizy stanowig chorzy dorosli z ALK dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie
rozpoznaniem raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewagg raka
gruczotowego, lub raka niedrobnokomaérkowego bez ustalonego podtypu (NOS, z ang. not otherwise specified),
w stadium zaawansowania Il (z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,
radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub stadium rozsiewu (stopien zaawansowania klinicznego V).

Przyjeta w modelu $rednig powierzchnie masy ciata pacjenta (1,78 m2) okres$lono na podstawie publikacji Sacco
2010, natomiast srednig mase ciata (65 kg) z AE Opdivo. Nie podano natomiast poczgtkowego wieku pacjenta.

Skutecznos$é kliniczna

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badania PROFILE 1014, w ktérym wykazano, iz stosowanie
XAL w poréwnaniu z PEM+CLP, istotnie statystycznie wptywa na wydluzenie przezycia wolnego od progresiji
choroby (gtéwny punkt koncowy oceniany w badaniu). Z kolei mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta w
zadnej z ocenianych grup, a takze nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy
kryzotynibem a chemioterapig: HR = 0,82 (0,54; 1,26), p = 0,36.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono 3 linie leczenia, dla ktérych konieczne byto okreslenie trzech
prawdopodobienstw przej$¢: wystgpienia progresji, zgonu przed wystgpieniem progresji oraz zgonu po
wystgpieniu progresji. W | linii wykorzystano dane z badania PROFILE 1014, w |l linii dane z badania PROFILE
1007, natomiast w Il1 linii wykorzystano dane pochodzgce z oryginalnego modelu przygotowanego na zamdwienie
wnioskodawcy. Prawdopodobienstwa przejs¢ oszacowano z wykorzystaniem metody kalibracji w oparciu o
krzywe Kaplana-Meiera przy uzyciu dodatku Solver do programu MS Excel oraz metody wykorzystujgcej
wspotczynniki ryzyka HR dla OS i PFS. W podstawowej wersji analizy wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera ze
wzgledu na korzystniejszy zestaw prawdopodobienstw dla komparatorow. Wymodelowane krzywe OS i PFS dla
XAL oraz PEM+CLP z zalozeniem, ze pacjenci sg leczeni wylgcznie | linig terapii przedstawiono ponizej
(dostarczony model wnioskodawcy nie pozwala na wygenerowanie wynikoéw w dtuzszym okresie czasu).
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Wykres 1. Krzywe OS i PFS w | linii leczenia.

Uwzglednione koszty

Koszty w analizie wnioskodawcy uwzgledniajg wycene punktowg swiadczen oraz warto$¢ punktu. W przypadku
lekéw uwzgledniono cene za 1 mg.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
o  koszt zakupu lekow
e koszt podania lekow
e Kkoszt diagnozowania pacjenta
e koszt monitorowania stanu pacjenta
e Kkoszt leczenia dziatah niepozadanych

o koszt opieki paliatywnej

Dawkowanie lekow

Schemat dawkowania XAL, DOC, CLP i PEM ustalono w oparciu o ChPL poszczegdlnych substancji, a w
przypadku PEM dodatkowo z obowigzujgcego programu lekowego. Dawkowanie lekéw z Il linii leczenia, {j.
winorelbiny i gemcytabiny, rowniez uwzgledniono na podstawie ChPL.

Koszty lekow

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Xalkori bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,1151.0, Kryzotynib.” W analizie uwzgledniono proponowane przez wnioskodawce zasady umowy
podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme),

Koszt kryzotynibu
uwzgledniono jako $rednig wazong prognozowanymi udziatami w rynku obu opakowan leku, tj. 200 i 250 mg.
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Tabela 31. Koszty preparatu Xalkori (kryzotynib) w I i Il linii leczenia
Sredni
e Kod EAN Opcia | N | uczzi] | CHBI[z4] :'(::’it' — uﬁ'i'.za?:.‘r’,.
[mg] [kaps.] analizy dobowej [%] koszt dawki
[24] dobowej [21]
I linia
bez RSS
250 60 5909991004507
z RSS
bez RSS
200 60 5909991004484
z RSS
Il linia
250 60 5909991004507
z RSS - -
200 60 5909991004484

* Ceny hurtowe brutto Xalkori stosowanego w Il linii oszacowano na podstawie danych DGL.

Koszty PEM, DOC, CLP, winorelbiny i gemcytabiny zostaty oszacowane zaréwno na podstawie Obwieszczenia
MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r. oraz danych NFZ dotyczacych wielkosci sprzedazy w okresie od stycznia do lutego
2017 roku. Zostaty przedstawione dwa warianty — w pierwszym z nich za koszt 1 mg przyjeto minimalng wysokosc¢
limitu finansowania, natomiast w drugim przyjeto $rednig warto$¢ refundacji za 1 mg substancji wazong udziatem
w rynku sprzedazy poszczegdlnych preparatéw. Wnioskodawca przyjat podejscie konserwatywne, gdyz za 1 mg
danego leku w analizie podstawowej przyjat te cene, ktéra byta nizsza w analizowanych wariantach, natomiast w
analizie wrazliwosci wybrano cene wyzsza.

Tabela 32. Koszt terapii pozostatych lekow

Substancja Wariant analizy Koszt za mg [z}] Koszt miesigecznej terapii [zf]
podstawowa 3,76 3 584,52
Pemetreksed
wrazliwosci 4,38 4176,72
podstawowa 0,80 113,67
Docetaksel
wrazliwosci 1,70 243,30
podstawowa 0,47 66,65
Cisplatyna
wrazliwosci 0,68 97,26
podstawowa 2,25 236,37
Winorelbina i.v.
wrazliwosci 2,72 285,48
podstawowa 9,16 2446,82
Winorelbina p.o
wrazliwosci 9,17 2447,23
podstawowa 0,04 177,87
Gemcytabina
wrazliwosci 0,05 233,00

Koszty podania leku

Zatozono, iz leki podawane doustnie nie bedg generowaé kosztéw (kryzotynib, winorelbina p.o.), natomiast te
podawane we wlewie dozylnym beda rozliczane w ramach procedury jednodniowej hospitalizacji zwigzanej z
wykonaniem programu — swiadczenie 5.08.07.0000003 (pemetreksed + cisplatyna) oraz w ramach chemioterapii
— $wiadczenie 5.08.05.0000175 (docetaksel, winorelbina i.v., gemcytabina). Koszty winorelbiny oszacowano jako
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Srednig wazong udziatem preparatéw doustnych i dozylnych w catkowitym rynku sprzedazy preparatow
zawierajgcych winorelbine.

Komentarz Agenciji:

Niestusznie zatozono, iz leki podawane doustnie nie bedg generowac¢ kosztéw. Kryzotynib stosowany w ramach
programu lekowego bedzie generowacé koszty ok. 104 zt na cykl (procedura 5.08.07.0000004 — przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktére wycenione jest na 2 punkty). Z kolei winorelbina
podawana doustnie jest rozliczana w ramach procedury 5.08.05.0000172 — porada ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig (z kompleksowg realizacjg swiadczen), ktéra wyceniona jest na 3 punkty (koszt ok. 156 zt na cykl).
Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne wprowadzajgc powyzsze dane do modelu wnioskodawcy,
aczkolwiek ostateczna wartos¢ wskaznika ICUR wzrosta jedynie o ok. 0,5%, nie zmieniajgc tym samym
whioskowania z analizy.

Tabela 33. Koszty podania lekow

Kod et - Wartos¢ Wycena . .L'CZba, . .KOSZt -
Gt . Nazwa swiadczenia swiadczen w swiadczenia
swiadczenia punktowa punktu [zi]
cyklu [z4]
PEM+CLP
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie_jednodniowym 9 52,00 1 468,00
zwigzana z wykonaniem programu
DOC
5.08.05.0000175 | nospitalizacja jednego dnia zwigzana z 7 52,00 1 364,00
podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A
winorelbina i.v., gemcytabina
5.08.05.0000175 | nospitalizacja jednego dnia zwigzana z 7 52,00 2 728,00
podaniem leku z katalogu 1n czesé A
winorelbina (i.v. + p.o.)
Srednia wazona udziatem preparatéw doustnych i dozylnych w catkowitym rynku sprzedazy preparatéw zawierajgcych 470.91
winorelbine ’

Koszty diagnostyki molekularnej

W analizie ekonomicznej przyjeto, iz u kazdego pacjenta z obecnym dzikim typem genu EGFR zostanie wykonane
badanie immunohistochemiczne (IHC) ( ), a w przypadku pozytywnego wyniku bedzie on potwierdzany
metodg FISH ( ). Odsetek pozytywnych wynikéw IHC oszacowano na poziomie , W zwigzku z tym
realny koszt przypadajacy na jednego pacjenta z NDRP ALK+ powiekszono o koszt przeprowadzonych testéw z
wynikiem negatywnym.

Tabela 34. Koszt diagnostyki molekularnej w kierunku rearanzacji ALK

. Roczny catkowity koszt Roczny koszt na jednego
Test Koszt pojedynczego testu [zi] diagnostyki [z1] pacjenta [21]
IHC
FISH

Koszty monitorowania leczenia
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Koszty monitorowania terapii XAL oszacowano na podstawie obowigzujgcego programu lekowego dla I/l linii
leczenia (ryczatt: 59,77 pkt), koszty PEM przyjeto na podstawie wyceny procedury NFZ, natomiast koszty
monitorowania pozostatych lekéw oszacowano na podstawie obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.6.

Tabela 35. Koszty monitorowania leczenia

Koszt procedury [zi]
- . Wartos¢ Wycena punktu
Nazwa swiadczenia unktowa [24]
P Roczny ryczalt [zl] | Miesieczny koszt [zi]
XAL
Monitorowanie bezpieczenstwa -
Diagnostyka w programie leczenia
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (gefitynib, 59,77 52 3108,04 259,00
erlotynib, kryzotynib)( 5.08.08.0000011)
PEM+CLP

Monitorowanie bezpieczenstwa -

Diagnostyka w programie leczenia 46,04 52 239408 399,01

niedrobnokomaorkowego raka ptuca
(pemetreksed) (5.08.08.0000010)

docetaksel, winorelbina, gemcytabina

Catkowity koszt monitorowania

bezpieczenstwa na cykl 35 9,25 32,38
RTG klatki piersiowej 7 9,25 64,75
TK klatki piersiowe;j 45 8,60 387,00
Monitorowanie TK innej lokalizacji 30 8,60 258,00
skutecznosci UsG 7 9.25 64,75
MRI 58,56 8,65 506,54
Scyntygrafia 28 9,55 267,40
Sredni koszt monitorowania skutecznosci 232,46

na cykl

Koszty premedykacji zwigzane z leczeniem

Podczas terapii PEM, DOC i gemcytabing nalezy zastosowaé¢ premedykacje obejmujgcg deksametazon, a w
przypadku PEM dodatkowo kwas foliowy oraz witamine B12. Koszty tej procedury oszacowano na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r. oraz danych NFZ dotyczgcych wielkosci sprzedazy w okresie od
stycznia do lutego 2017 roku. Przyjeto nastepujgce koszty miesiecznej premedykaciji: dla PEM ~25 zt, dla DOC
~50 zt oraz dla gemcytabiny ~21 zi.

Koszty leczenia podtrzymujgcego (BSC)

Jako koszty leczenia podtrzymujgcego wnioskodawca przyjgt koszty radioterapii paliatywnej, hospicjum
domowego i stacjonarnego. Sredni wazony miesieczny koszt opieki paliatywnej oszacowano na podstawie
wyceny poszczegolnych procedur i wynidst on 3 249,32 zi.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty zdarzen niepozgdanych:

e leczenia neutropenii, gorgczki neutropenicznej, anemii, dusznosci, infekcji gérnych drég oddechowych,
zapalenia ptuc, zatorowosci ptucnej, nudnosci/wymiotéw, ktére oszacowano na podstawie statystyk JGP
z2015r,;

¢ leczenia hipokaliemii, ktére oszacowano na podstawie wyceny procedur NFZ;

e leczenia zmeczenia, ktére oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ i danych DGL;
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e leczenia biegunki, ktére zgodnie z opinig eksperta, sg takie same jak dla nudnosci/wymiotéw.

Tabela 36. Zestawienie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane Koszt [z1]
Hipokaliemia 791,68
Neutropenia 1311,83

Goraczka neutropeniczna 4 274,38
Anemia 2 812,81
Dusznos¢ 2 256,22
Infekcja gérnych drég oddechowych 1129,97
Zapalenie ptuc 2 890,69
Zatorowos¢ ptucna 4 691,06
Nudnosci/wymioty 1256,18
Biegunka 1220,04

Zmeczenie 36,42

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wariancie podstawowym wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto z badan klinicznych oraz w oparciu o
niezalezny przeglad systematyczny badan uzytecznosci standéw zdrowia. Wartosci uwzglednione w modelu
zdefiniowano w zaleznos$ci od standéw zdrowia: brak progresji, progresja oraz opieka paliatywna. Uwzgledniono
badania, w ktdrych uzytecznosci oceniano z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D, z wyjgtkiem badan Doyle
2008 (kwestionariusz HRQL) oraz Beusterien 2010 (kwestionariusz IHQOL).

Tabela 37. Uzytecznosci standw zdrowia — scenariusz podstawowy

Parametr Wartos¢ uzytecznosci e st(asng)ardowy Badanie
I linia PROFILE 1014
Bralgprogres|| Il linia 0,74 0,03
Chouaid 2013
Il linia 0,62 0,06
Progresja 0,166 0,0332 Nafees 2016
Opieka paliatywna 0,53 0,106 Berthelot 2000
Utrata uzytecznosci z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
I linia -0,32 0,064 Nafees 2016
Biegunka
Il linia -0,047 0,0155 Nafees 2008
I linia -0,41 0,082 Nafees 2016
Zmeczenie
Il linia -0,073 0,0185 Nafees 2008
Goraczka I linia -0,50 0,100 Nafees 2016
neutropeniczna Il linia -0,090 0,0163 Nafees 2008
I linia -0,46 0,092 Nafees 2016
Neutropenia
Il linia -0,090 0,0154 Nafees 2008
I linia -0,25 0,05 Nafees 2016
Nudnosci/wymioty .
Il linia -0,048 0,0162 Nafees 2008
Anemia -0,125 0,025 Goeree 2016
Zatorowos¢ ptucna -0,35 0,039 Grutters 2010
Dusznosé -0,050 0,01 Doyle 2008
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Parametr Wartos¢ uzytecznosci e st(asng)ardowy Badanie
i P EITENC IS -0,140 0,028 Eldar Lissai 2008
oddechowych
Zapalenie ptuc -0,2 0,040 Beusterien 2010
Utrata uzytecznosci ze wzgledu na sposéb podania leku
Terapia dozylna -0,043 0,009
- Verduyn 2012
Terapia doustna -0,014 0,003

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy przedstawione przez wnioskodawce.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej (perspektywa NFZ)

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Parametr
XAL/PEM/BSC PEM+CLP/XAL/BSC XAL/PEM/BSC PEM+CLP/XAL/BSC

(/1110 linia) (/110 linia) (/1110 linia) (1/11/10 linia)

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf] 308 513
Efekt [QALY] 1,433 1,143 1,433 1,143
Efekt inkrementalny [QALY] 0,290
ICUR [zt/QALY] 1062 276

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kryzotynibu (Xalkori) w I linii, PEM w I linii oraz BSC w Il
linii leczenia w miejsce terapii z wykorzystaniem PEM+CLP w [ linii, XAL w Il linii oraz BSC w Il linii leczenia jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania XAL/PEM/BSC vs PEM+CLP/XAL/BSC wyniost 1
062 tys. zZt/QALY bez uwzglednienia proponowanego RSS. Uwzgledniajgc RSS oszacowany ICUR jest nizszy i
WYynosi . Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji (130 002 zl).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto
leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest réwny wysokosci progu®,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 7 770 zt. Oszacowana wartosS¢ ceny progowej
jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ).

W zwigzku z wykazaniem przewagi wnioskowanej technologii medycznej nad komparatorem w zakresie
skutecznosci w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

130 002 zt
10
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i wielokierunkowg analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W analizie jednokierunkowej, najwiekszy wptyw na wzrost wartosci wskaznika ICUR zaréwno bez i z
uwzglednieniem RSS, miato przyjecie uzytecznosci z badania Chouaid 2013 (badanie oceniajgce jako$¢ zycia i
uzytecznos¢ zdrowotng u chorych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc) dla stanéw zdrowia
brak progresji i progresja w | linii leczenia. W badaniu tym stan brak progresji miat nizszg wartos¢ uzyteczno$ci
wzgledem wariantu przyjetego w analizie podstawowej, natomiast stan progresja miat wartos¢ wyzszg, co
ostatecznie wptyneto na uzyskanie najmniejszej réoznicy w zyskanych QALY sposréd wszystkich scenariuszy. W
powyzszym scenariuszu ICUR wzrést o ok. 66%.

Nastepnym, istotnie wptywajacym na wzrost wartosci wskaznika ICUR scenariuszem byto testowanie réznych
schematéw chemioterapii (zastosowanie docetakselu zamiast pemetreksedu w Il linii leczenia w ramieniu
interwenciji), gdzie wartos¢ ICUR wzrosta o ok. 62% bez RSS oraz 50% z RSS.

Najwiekszy wptyw na zmniejszenie wartosci wskaznika ICUR w wariancie z RSS miat scenariusz, w ktérym
prawdopodobienstwo przejs¢ dla komparatora uzyskano metodg wykorzystujacg wspotczynniki ryzyka (HR).
Powyzsza zmiana spowodowata obnizenie wartosci wskaznika ICUR o ok. 13%. W przypadku wariantu
nieuwzgledniajgcego RSS najwigkszy wptyw na zmniejszenie ICUR miato przyjecie odmiennych schematow
chemioterapii:

e interwencja: kryzotynib (I linia) + pemetreksed (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (lll linia);
komparator: pemetreksed z cisplatyng (I linia) + docetaksel (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (lll
linia) — spadek ICUR o ok. 33%

e interwencja: kryzotynib (I linia) + docetaksel (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (Il linia);
komparator: pemetreksed z cisplatyng (I linia) + docetaksel (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (llI
linia) — spadek ICUR o ok. 19%

Pozostate scenariusze wptywajgce na obnizenie wartoéci wskaznika ICUR powodowaty niewielkg réznice rzedu
0,3-7,5% bez RSS oraz 0,2-7,6% z RSS.

W zwigzku z tym, iz w ramach pierwszej linii leczenia NDRP mogg by¢ stosowane rézne schematy terapeutyczne,
whnioskodawca przedstawit scenariusz, w ktérym przetestowano wptyw uwzglednienia innych komparatoréw niz
pemetreksed. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze koszt pemetreksedu jest znacznie wyzszy niz pozostatych
chemioterapii. W obliczeniach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit w zakresie kosztéw po stronie
komparatora sSrednie wazone udziatami ceny pemetreksedu, gemcytabiny, winorelbiny i paklitakselu.
Oszacowania wykazaty, iz przyjecie takiego zatozenia nie wptywa na wnioskowanie z analizy, a wskaznik ICUR
jest nieznacznie nizszy od wskaznika w analizie podstawowej w wariancie bez RSS (ok. 3%), natomiast w
wariancie z RSS nieznacznie wyzszy (ok. 4%). Wynika to z faktu, iz kryzotynib jest uwzgledniony w ramieniu
interwenciji (I linia leczenia) oraz w ramieniu komparatora (Il linia leczenia), a jego koszty majg najwiekszy udziat
w kosztach ogdinych, a wiec wszelkie zmiany kosztowe pozostatych parametrow beda miaty nieznaczny wptyw
na ostateczne wyniki.

Analiza probabilistyczna

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawca uwzglednit niepewnos$¢ oszacowania wybranych parametrow
modelu. Wyniki analizy probabilistycznej w wariancie bez RSS wskazujg na 100% prawdopodobienstwo, iz
finansowanie kryzotynibu ze $rodkéw publicznych bedzie kosztowo-nieefektywne, gdyz wszystkie wyniki znajdujg
sie powyzej progu optacalnosci. Na uwage zastuguje niewielki odsetek wynikéw znajdujgcych sie w Il ¢wiartce
wykresu, co oznacza, ze w czesci symulacji XAL jest technologig gorszg (mniej skuteczng od komparatora) i
drozszg, a wiec nie tylko nieoptacalng kosztowo, lecz réwniez zdominowana.
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Wykres 2. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS
W wariancie z RSS stosowanie kryzotynibu w wiekszosci symulacji wskazuje na kosztowo-nieefektywnosé
whnioskowanej technologii medycznej, aczkolwiek cze$¢ symulacji znajduje sie ponizej lub na granicy progu
optacalnosci. Podobnie jak w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, niewielki odsetek wynikéw wskazuje na

zdominowanie kryzotynibu przez komparator.

Wykres 3. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. 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

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono poréwnanie zaréwno z PEM+CLP (|
linia) + XAL (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (lll
linia), jak i PEM+CLP (I linia) + DOC (Il linia) + XAL (Il
linia). W niniejszej AWA przedstawiono wytgcznie
pierwszg opcje, przyjmujac, ze bedzie najbardziej
odpowiadata praktyce Kklinicznej. Niemniej jednak,
Czy wnioskowang technologie poréwnano zwrécono uwage, ze wybrany komparator PEM+CIS jest
z wlasciwym komparatorem? TAK technologia ~ zdecydowanie  najdrozszg  spo$réd
dostepnych opcji chemioterapii, z tego wzgledu wskazano
na konieczno$¢ przeprowadzenia analizy wrazliwosci w
poréwnaniu do pozostatych, tanszych
chemioterapeutykéw. Jak wykazano w rozdz. 5.2.3
niniejszej AWA, przyjecie powyzszego zatozenia nie
wptyneto jednak istotnie na wnioskowanie z analizy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (16 lat). Z uwagi na
stopien zaawansowania choroby, jest to stosunkowo dtugi
horyzont czasowy, jednak w ramach analizy wrazliwosci
wnioskodawca przetestowat  dtugosé horyzontu
czasowego wynoszacego 3 lata (zgodny z czasem
trwania badania PROFILE 1014).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtiowo? TAK

Przyjeto warto$ci uzytecznosci z badan klinicznych

Loy e e e L L e e (PROFILE 1014 oraz dodatkowe publikacji odnalezione w

stanéw zdrowia? TAK
ramach przegladu systematycznego)
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
Y przep y ! TAK oraz wielokierunkowg analize probabilistyczng.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i horyzont czasowy

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztow-uzyteczno$ci przez wnioskodawce jest zasadny, ze wzgledu na
fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem — terapig
skojarzong (PEM+CLP) stosowang w | linii leczenia. Niemniej w badaniu PROFILE 1014 byta mozliwos¢
przechodzenia pacjentéw pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii, w zwigzku z czym wnioskowanie na
podstawie wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego jest ograniczone. Dodatkowo, biorgc pod uwage brak
danych dlugookresowych dotyczgcych przezycia pacjentdw po zastosowaniu kryzotynibu istnieje niepewnosc¢
dotyczaca rzeczywistych, dlugoterminowych korzysci z leczenia. Na podstawie modelu elektronicznego
dostarczonego przez wnioskodawce, analitycy Agenciji wygenerowali wykres, obrazujacy przezycie catkowite
pacjentow z NDRP ALK+ w modelu, uwzgledniajgcy wszystkie linie leczenia (wlgcznie z opieka paliatywng). Z
wykresu przedstawionego ponizej wynika, iz odsetek 5-letnich przezy¢ stanowi mniej niz 10%, zaréwno u
pacjentow stosujgcych kryzotynib jak i pemetreksed z cisplatyng. Wyniki te sg dodatkowo nizsze o ok. 5-10% niz
przezycia oszacowane przez ekspertow ankietowanych przez Agencje (rozdz.3.2). Wobec powyzszego analitycy
Agenciji nie zgtaszajg zastrzezen do sposobu modelowania, uznajgc, ze przedstawione wyniki wymodelowano
stosujgc konserwatywne zatozenia.
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Wykres 4. Krzywe przezycia catkowitego dla kryzotynibu i komparatora w 16-letnim horyzoncie czasowym
Dodatkowo, w ramach AW testowano wariant, w ktérym przyjeto horyzont czasowy z badania wigczonego do

AKL wynoszacy 3 lata. Powyzsze zatozenie spowodowato wzrost wskaznika ICUR o 34% w wariancie bez RSS
io35% z RSS.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

e ,Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku z czym
niezbedna jest ekstrapolacja przezycia w czasie.”

o W analizie wrazliwosci do oceny czasu przezycia chorych leczonych terapiami innymi niz kryzotynib
postuzono sie wspofczynnikiem ryzyka HR.”

e Brak zidentyfikowania dekrementow uzytecznosci dla wszystkich rozwazanych w analizie dziatan
niepozgdanych, w zwigzku z czym konieczne byto przyjecie niektérych parametrow za autorami
oryginalnego modelu, ktérzy w przypadku braku identyfikacji dekrementu uzytecznosci dla konkretnego
dziatania niepozgdanego poszukiwali dekrementu dla podobnej jednostki klinicznej.”

e Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych koszty stanéw zdrowia w
niedrobnokomérkowym raku ptuca, parametry kosztowe definiowane byty z wykorzystaniem opinii
eksperta klinicznego.”

e ,Brak zidentyfikowania $redniej masy ciata populacji z NDRP, w zwigzku z czym przyjeto Srednig mase
ciata wykorzystang w analizie ekonomicznej preparatu Opdivo w leczeniu NDRP.”

o W zakresie monitorowania bezpieczenstwa leczenia kryzotynibem, cze$¢ badan przez pierwsze 2
miesigce wykonywana jest dwa razy w miesigcu. Z uwagi na konstrukcje modelu (dtugosc¢ cyklu), przyjeto
upraszczajgce zafozenie zmniejszajgce czestoS¢ wykonywania tych badan do jednego razu na 4
tygodnie, tak jak jest to w kolejnych miesigcach leczenia.”

o W analizie podstawowej, w ramieniu kontrolnym uwzgledniono jedynie dwa warianty schematow terapii
I1'i 1 linii, uwzgledniajgce kryzotynib (w Il lub Il linii). (...) W analizie wrazliwo$ci przedstawiono wyniki
dla wszystkich innych mozliwych schematow leczenia.”
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o W analizie podstawowej, w ramieniu interwencji uwzgledniono jedynie wariant schematu, w ktérym w
terapii Il linii stosuje sie pemetreksed. W rzeczywistosci, w warunkach polskich w Il linii lekiem
stosowanym czeSciej jest docetaxel. (...) W ramach analizy wrazliwo$ci, testowano scenariusze, w
ktérych lekiem stosowany w Il linii jest docetaxel.”

Ograniczenia AE w opinii analitykéw Agencii:

Najwieksze watpliwosci w przedstawionej AE wzbudzit wybdér komparatora w postaci pemtreksedu z cisplatynag.
Z praktyki klinicznej wynika, iz w ramach pierwszej linii leczenia stosowane sg takze inne schematy chemioterapii,
ktére sg zdecydowanie tansze od wybranego komparatora. Jednakze w Swietle przedstawionych wczesniej
argumentow (rozdz.3.6) ostatecznie uznano, iz wybor komparatora jest prawidtowy. Kolejnym ograniczeniem jest
wybor pemetreksedu w Il linii leczenia, nie zas docetakselu, ktory ma wieksze udziaty w rynku lekéw. Wybor ten
uzasadniono poprzez powotanie sie na wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw, zgodnie z ktérymi PEM
powinien by¢ lekiem preferowanym w stosunku do DOC. Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z danymi, w
ktérych DOC ma wyzsze udziaty w rynku, nalezatoby odnie$¢ sie do aktualnej praktyki klinicznej w Polsce i jako
lek z wyboru w Il linii leczenia uzna¢ DOC. Warto takze zwrdci¢ uwage, iz wariant ten zostat przetestowany w
ramach AW, a oszacowany w nim ICUR wskazywat na wzrost rzedu 62% w wariancie z RSS, natomiast spadek
o ok. 50% w wariancie bez RSS w stosunku do wartosci podstawowej. Jako dodatkowg uwage analitycy Agencji
wskazujg brak uwzglednienia wieku pacjentéw wchodzgcych do modelu oraz nieprzeprowadzenie korekty potowy
cyklu, co byto by wskazane biorgc pod uwage istotnos¢ stanu klinicznego i wysokg smiertelno$¢ w analizowanym
problemie zdrowotnym.

W odnalezionym raporcie NICE 2016 przedstawiono zastrzezenia dotyczgce uwzglednienia przez wnioskodawce
wartosci uzytecznosci w grupie stosujgcej PEM+CLP na poziomie 0,72. Warto$¢ ta moze by¢ zanizona, gdyz
jakosc¢ zycia oceniania byta w trakcie leczenia chemioterapia, nie zas po. Wskazano, ze wartos¢ uzytecznosci na
poziomie 0,75 bylaby bardziej wiarygodna, w zwigzku z czym wnioskodawca zaimplementowat te wartos¢ do
modelu przygotowanego dla NICE. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne dla zmienionej warto$ci, a
wyniki przedstawiono w rozdz. 5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu poprzez podstawienie zerowych
wartosci dla kluczowych zmiennych w analizowanym modelu, aczkolwiek nie przedstawiono wynikéw
przeprowadzonych dziatan. W opinii analitykdw nalezatoby przeprowadzi¢ takze walidacje zewnetrzng modelu,
gdyz wnioskodawca w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnalazt 5 opracowan
farmakoekonomicznych oraz 37 opracowan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia w analizowanym
problemie zdrowotnym, ktérych jednakze nie poréwnat z wlasnym modelem. Ponizej przedstawiono trzy
publikacje, ktére uwzgledniaty ten sam komparator, co w niniejszej AWA.

W raporcie CADTH 2015 (pan-Canadian Oncology Drug Review Final Economic Guidance Report Crizotinib
(Xalkori) Resubmission for Advanced Non-Small Cell Lung Cancer) przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci w 4-letnim horyzoncie czasowym. Kryzotynib porownywano z terapig skojarzong -
pemetreksed+cisplatyna i wykazano przyrost QALY na korzy$¢ kryzotynibu o 0,243. Przyrost QALY w powyzszej
publikacji jest mniejszy niz w analizowanym problemie decyzyjnym, co moze wynika¢ z wybrania krotszego
horyzontu czasowego w analizie ekonomiczne;.

Raport NICE 2016 (Crizotinib for untreated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-small-cell lung
cancer) zawiera porownanie XAL z PEM+CLP lub PEM+karboplatyng. Przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci z wykorzystaniem modelu semi-Markowa, jednak nie podano horyzontu czasowego analizy oraz nie
przedstawiono réznicy w zyskanych QALY, a wiec nie jest mozliwe poréwnanie wynikow.

W publikacji Gay-Molina 2012 (Meksyk) przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci w 6-letnim horyzoncie
czasowym. Zastosowanie XAL wigzato sie z uzyskaniem 3,02 LYG (ang. life-years gained, zyskane lata zycia) w
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poréwnaniu do PEM+CLP, gdzie LYG=1,74. W zwigzku z wyborem odmiennego rodzaju analizy ekonomiczne;j i
otrzymaniem wynikéw dla innych parametréow, réwniez w powyzszym przypadku nie jest mozliwe
przeprowadzenie poréwnania do wynikdw w niniejszej AE.

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy;

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Stwierdzono, ze dostarczony model nie pozwala z przyczyn technicznych na petne zweryfikowanie poprawnosci
przeprowadzonej analizy probabilistycznej (ponowna generacja wynikdw nie jest mozliwa) oraz na
zweryfikowanie poprawnosci kalibracji krzywych OS i PFS.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z uwzglednieniem wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w grupie stosujgcej PEM+CLP na poziomie
0,72 zamiast 0,75, czyli wartosci uznanej przez NICE za wiasciwg, analitycy Agencji postanowili przeprowadzi¢
obliczenia wtasne podstawiajgc w modelu powyzszg wartos¢. Wyniki oszacowan przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Obliczenia wlasne uwzgledniajgce wyzsza wartos¢ uzytecznosci w ramieniu komparatora

Wyniki bez RSS Wyniki z RSS

Parametr XAL/IPEM/BSC | PEM+CLP/XAL/BSC | XAL/PEM/BSC | PEM+CLP/XAL/BSC
(UM Tinia) (/I Tinia) (NI Tinia) (NI Tinia)

Analiza podstawowa

ICUR [zH/QALY] 1062 276

Obliczenia wtasne

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf] 308 513
Efekt [QALY] 1,433 1,163 1,433 1,163
Efekt inkrementalny [QALY] 0,271
ICUR [zH/QALY] 1140 378

Przyjecie wyzszej warto$ci uzytecznosci w ramieniu komparatora nie zmienia wnioskowania z analizy, aczkolwiek
koszty ponoszone przez ptatnika publicznego sg wyzsze o ok. 7% w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

5.4. Komentarz Agencji

W przedstawionej analizie ekonomicznej wnioskodawcy wybdr techniki analitycznej — analiza kosztow-
uzytecznosci jest uzasadniony. Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Xalkori
finansowanego w ramach programu lekowego wigze sie z wyzszymi kosztami i wiekszymi efektami zdrowotnymi
z perspektywy NFZ w poréwnaniu do komparatoréw, przy czym ICUR znacznie przekracza ustawowg wartosé
progu optacalnosci. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie u chorych na NDRP ALK+
substancji leczniczej kryzotynib wplywa na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie 0,29 roku zycia w
petnym zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania z pemetreksedem i cisplatyng.

Nalezy podkresli¢, iz w gtbwnym badaniu wtgczonym do AKL mozliwe byto przechodzenie pacjentéw pomiedzy
grupami kryzotynibu i chemioterapii (tzw. cross-over), w zwigzku z czym ocena klinicznie istotnego punktu
kohcowego jakim jest przezycie catkowite jest ograniczona. Analitycy Agencji, na podstawie elektronicznego
modelu wnioskodawcy, wygenerowali wykres obrazujgcy przezycie catkowite pacjentow z NDRP ALK+ w 16-
letnim horyzoncie czasowym, z ktérego wynika, iz odsetek 5-letnich przezyé stanowi mniej niz 10%, zaréwno u
pacjentéow stosujgcych kryzotynib jak i pemetreksed z cisplatyng, co jest podejsciem konserwatywnym. Wobec
powyzszego analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/87



Xalkori (kryzotynib) 0T.4351.19.2017

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej AW wykazano, iz najwiekszy wptyw na wzrost ICUR (wzrost o
66%) ma przyjecie alternatywnych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia brak progresji i progresja z badania
Chouaid 2013. Analiza probabilistyczna jest zbiezna z analizg podstawowg, gdyz w wiekszosci symulacji
wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ kryzotynibu w poréwnaniu do pemetreksedu z cisplatyng, jednoczesnie
bedgcego technologig kosztowo-nieefektywng (ICUR powyzej progu optacalnosci). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
przedstawiony przez wnioskodawce model w postaci elektronicznej uniemozliwia wygenerowanie wynikow PSA,
a przez to nie jest mozliwa petna weryfikacja wynikow.

W AE wnioskodawcy zidentyfikowano istotne ograniczenia, ktére moga rzutowaé na ostateczne wyniki analizy.
Zwrécono uwage przede wszystkim na wybor komparatora, ktory jest terapig najdrozszg sposréd wszystkich
mozliwych do zastosowania. Ostatecznie jednak stwierdzono, ze wybdér PEM+CIS jest uzasadniony, a
przedstawiony w ramach AW wariant, w ktérym przetestowano wptyw uwzglednienia pozostatych opcji
chemioterapii w ramieniu komparatora, wykazat niewielki wptyw tego zatozenia na ostateczny wynik analizy.
Zwraca takze uwage uwzglednienie pemetreksedu zamiast docetakselu w ramieniu interwencji w |l linii leczenia.
Uzasadnienie powyzszego zatozenia przedstawione przez wnioskodawce jest niewystarczajgce, gdyz opiera sie
na opiniach ekspertow, ktorzy zaktadajg przejmowanie rynku przez pemetreksed w przysztosci. Aktualnie jednak
to docetaksel ma wiekszy udziat w rynku. Scenariusz uwzgledniajgcy DOC w Il linii leczenia zostat przetestowany
w ramach analizy wrazliwosci, ktéra wykazata wzrost wskaznika ICUR w wariancie z RSS o 20%. Majac te
informacje na uwadze, bardziej wiarygodny wydaje sie by¢ ICUR przedstawiony w ramach AW

Analitycy Agencji przeprowadzili takze obliczenia wiasne dla wyzszej wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w
ramieniu komparatora, wskazang jako prawidtowg przez NICE. Wyniki nie wptywajg na wnioskowanie z analizy,
gdyz wskazujg na niewielki wzrost ICUR (ok. 7%).

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanych wskazan odnaleziono 3
publikacje (NICE 2016, CADTH 2015 oraz Gay-Molina 2012), w ktérych przeprowadzono analize kosztéw-
uzytecznosci (z wyjgtkiem ostatniej, w ktorej przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci). W analizach
wykorzystano model Markowa (w raporcie NICE 2016 wykorzystano model semi-Markowa, natomiast w raporcie
CADTH 2015 nie podano informacji o wykorzystanym modelu). Zastosowano takze rézne dtugosci horyzontu
czasowego — od 4 do 10 lat. W raporcie CADTH, w ktérym analiza zostata przeprowadzona w 4-letnim horyzoncie,
uzyskano mniejszg réznice w QALY (0,243) w pordwnaniu do niniejszej analizy, co moze wynika¢ z uwzglednienia
krétszego horyzontu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych kryzotynibu stosowanego w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Dorosli pacjenci z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP) z
potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka
niedrobnokomoérkowego z przewagg raka gruczotowego, lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego
podtypu (NOS, z ang. not otherwise specified) w stadium zaawansowania Il (z wyjatkiem przypadkdéw, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub leczenia chirurgicznego) lub stadium rozsiewu
(stopien zaawansowania klinicznego V), nieleczonych wczes$niej farmakologicznie (I linia leczenia).

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono w
wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji kryzotynibu w | linii leczenia. Zgodnie z zatozeniami tego
scenariusza pacjenci w leczeniu pierwszego rzutu bedg stosowali dwulekowe schematy terapii oparte na
cisplatynie w potgczeniu z pemetreksedem, paklitakselem, gemcytabing albo winorelbing, za§ w drugiej linii
kryzotynib, pemetreksed i docetaksel.

Scenariusz nowy zaktada refundacje kryzotynibu. Zgodnie z zatozeniami tego scenariusza stosowanie
dwulekowych schematéw terapii u pacjentéw z NDRP ALK+ bedzie zastepowane przez monoterapie
kryzotynibem zgodnie z oszacowanym rozpowszechnieniem w pierwszych dwéch latach refundacji. Przyjeto, ze
lek bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)".

W AWB nie uwzgledniono Il linii leczenia, gdyz w praktyce liczba pacjentdw stosujgcych kryzotynib w tej linii
bedzie znikoma. Ponadto jest to podejscie konserwatywne, gdyz ogranicza koszty po stronie scenariusza
istniejgcego, a wiec zwieksza wydatki inkrementalne.

Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ktérej wykorzystano rézne
wartosci poszczegdinych oszacowan (m.in. liczebnosé populacji, udziat w rynku lekéw), a takze analize
wrazliwosci uwzgledniajgcg koszty karboplatyny, ktéra moze byé stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
ramach chemioterapii, aczkolwiek w ramach programu lekowego zastosowanie ma jedynie cisplatyna.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach oszacowano na podstawie danych
przedstawionych przez klinicystow obecnych na Spotkaniu Rady Ekspertéw organizowanym przez firme
HealthQuest. Wyjsciem dla ustalenia liczebno$ci populacji byto oszacowanie danych dotyczgcych liczby
wykonywanych testow w kierunku mutacji EGFR, a nastepnie uwzgledniono parametry przedstawione w tabeli
ponizej. Dodatkowo, sposrdd populacji chorych kwalifikujgcych sie do stosowania kryzotynibu we wskazaniu AKL

wyodrebniono grupe chorych leczonych w | i 1l linii .Oszacowano, iz w 1. roku refundac;ji pacjentow zostanie
zakwalifikowanych do | linii, natomiast do Il linii leczenia. Z kolei w 2. roku refundacji zakwalifikowanych do
| linii leczenia bedzie populacji. Eksperci wskazali, ze pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia zostanie

faktycznie wigczona do programu lekowego. Dane te postuzyty do ostatecznego ustalenia liczebnos$ci populacii
kwalifikujgcej sie do zaproponowanego programu lekowego.

Tabela 41. Zestawienie parametrow oraz oszacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u
ktorych kryzotynib moze by¢ zastosowany (na podstawie AWB wnioskodawcy, str. 15)

Scenariusz Scenariusz najbardziej Scenariusz

Populacja minimalny prawdopodobny maksymalny

Prognozowana liczba dorostych pacjentéw, u ktérych
zostanie przeprowadzona diagnostyka molekularna w
kierunku mutacji EGFR
Odsetek/liczba pacjentéw z gruczotowym podtypem
NDRP
Odsetek/liczba pacjentow z dzikim typem genu EGFR
(bez mutacji) w populacji pacjentéw z gruczotowym
podtypem NDRP
Odsetek/liczba pacjentéw, u ktérych pobrano materiat
wystarczajagcy do przeprowadzenia diagnostyki
rearanzacji genu ALK lub ROS1"
Odsetek/liczba pacjentéw z wiarygodnym wyn kiem
badania rearanzacji genu ALK lub ROS1
Odsetek/liczba pacjentéw z rearanzacjg genu ALK (ij. z
ALK dodatnim NDRP)

Odsetek/liczba pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 (tj. z
ROS1 dodatnim NDRP)

Razem (ROS1+ lub ALK+ NDRP)

Koszty
W AWB uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o zakup lekdw;
e podanie lekow;
e monitorowanie stanu pacjenta;
e leczenie dziatan niepozgdanych.

Wszystkie powyzsze koszty zostaty przedstawione w AE w niniejszej AWA w rozdz.5.1.2. Dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit koszty stosowania karboplatyny, ktére oszacowano, tak jak w
przypadku pozostatych lekéw, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r. oraz danych NFZ
dotyczacych wielkosci sprzedazy w okresie od stycznia do lutego 2017 roku.

Udziaty w rynku
Przedstawione ponizej udziaty poszczegodlnych terapii w rynku lekow, tak jak w przypadku liczebnosci populacii,
zostaty oszacowane na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 42. Udziat lekéw w rynku (na podstawie AWB wnioskodawcy — str. 20)

Scenariusz nowy najbardziej

CEIELIER C S5E prawdopodobny i minimalny

Scenariusz nowy maksymalny
Terapia

I rok 1l rok I rok Il rok I rok Il rok

1 Zgodnie z ChPL Xa kori, kryzotynib moze by¢ stosowany takze w populacji os6b z mutacjg genu ROS1, aczkolwiek nie jest ona przedmiotem
analizowanego problemu decyzyjnego
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I linia

kryzotynib

pemetreksed + cisplatyna

winorelbina + cisplatyna

gemcytabina + cisplatyna

paklitaksle + cisplatyna

Il linia

kryzotynib

pemetreksed

docetaksel

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok Il rok
Min: 65 Min: 82
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Prawd: 95 Prawd: 119
Max: 129 Max: 161
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Min: 52 Min: 65
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym Prawd: 76 Prawd: 95
Max: 129 Max: 161

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib) spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o ok. 12,0 min zt i 25,8 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu

Cczasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib) spowoduje wzrost wydatkéw
i w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

ptatnika publicznego o ok.

We wszystkich wariantach analizy AWB wnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych
stanowig koszty refundacji preparatu Xalkori. Szczeg6towe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

e wtymllinia

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

e wtymllinia

Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zf]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

e wtyml linia*

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 12,0 25,8

*Wyzsza warto$¢ leku w | linii w stosunku do kosztéw catkowitych na lek wynika z faktu, iz objecie refundacjg wnioskowanego leku w | linii
zmniejszy wydatki ponoszone na kryzotynib w Il linii.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Liczebno$¢ populacji zostata oszacowana jedynie na
podstawie opinii ekspertéw biorgcych udziat w Spotkaniu
Rady Ekspertow organizowanym przez firme
HealthQuest. Zgodnie z  powyzszymi  danymi
oszacowania populaciji przeprowadzone przez
wnioskodawce moga by¢ nieco zanizone. Szczegétowe
informacje zostaly przedstawione w rozdz. 6.3.1.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE/?
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

. ; TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Zalozenia dotyczgce udziatdw w rynku lekéw zostaty
oparte, tak jak w przypadku liczebnos$ci populacji, na
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym opiniach ekspertéw. Udostegpnione przez wnioskodawce
" . TAK ) ) . . AN
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? materialy potwierdzajg powyzsze zalozenia i sa

stosunkowo zbiezne z opiniami ekspertéw otrzymanymi
przez Agencje.

Zaréwno w AKL jak i AE jako komparator wybrano
pemetreksed z cisplatyng ze wzgledu na fakt, iz jest
najczesciej stosowang terapig (w AE w ramach AW
przeprowadzono poréwnania do innych schematow
terapeutycznych). W AWB réwniez uwzgledniono
pozostate schematy leczenia, co jest postepowaniem
prawidtowym.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej leku na poziomie , @ wiec zdecydowana wigkszos¢
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK udziatéw przypada dla wyzszej dawki, stgd mozna
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? przypuszcza¢, ze powyzsze zalozenie bedzie

W chwili obecnej refundowany jest kryzotynb w Il linii
leczenia. Zgodnie z komun katem DGL
przedstawiajgcym warto$¢ wykonanych $wiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach
terapeutycznych i chemioterapii, prezentacja leku Xalkori
200 mg nie byla stosowana w 2016 r., natomiast na
poczatku roku 2017 r. dawke te stosowat jeden pacjent
(na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje).
W modelu wnioskodawcy obliczono udziat nizszej dawki

odzwierciedla¢ praktyke kliniczng. Agencja otrzymata
takze dane NFZ dotyczace liczebnosci pacjentow
stosujgcych kryzotynib w Il linii leczenia, ktéra jest nizsza
od oszacowanej przez wnioskodawce, aczkolwiek dane
te dotyczg roku 2016 i pierwszych dwoch miesiecy roku
2017, czyli tuz po pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
kryzotyn bu, w zwigzku z czym nalezy przypuszczac¢, ze
liczba pacjentéw bedzie stopniowo wzrasta¢ (szczegdty
w rozdz. 6.3.1).

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z NIE
danymi z wniosku?

Biorgc pod uwage oszacowania liczebnosci populacji i
sposOb dawkowania kryzotynbu, okreslone przez
wnioskodawce miesieczne wie kosci dostaw opakowan
leku mogg by¢ niewystarczajgce do pokrycia
zapotrzebowania na lek w populacji docelowej
(szczegdty w rozdz. 6.3.1).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdz. 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz
TAK analize wrazliwo$ci z uwzglednieniem kosztow
karboplatyny. Wyniki zostaty opisane w rozdz. 6.3.2.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB weditug wnioskodawcy:

.Punktem wyjsciowym szacowania populacji docelowej byto wyznaczenie liczebnoSci chorych
diagnozowanych w kierunku mutacji genu EGFR. (...) Mozna przypuszczac, ze do$wiadczenie oraz skala
(liczba laboratoriow), w jakiej wykonywane jest takie oznaczenie mogq wcigz byc niepetne, w zwigzku z
czym mozna sie spodziewac wzrostu liczby diagnostyk molekularnych w kolejnych latach.”;

Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych koszty stanéw zdrowia w
niedrobnokomérkowym raku ptuca, parametry kosztowe definiowane byty z wykorzystaniem opinii
eksperta klinicznego.”

W szacunkach wykorzystano zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym, w tym zatoZenia dotyczgce
czasu trwania oraz odsetka osob kwalifikowanych do kolejnych linii leczenia. Ze wzgledu na brak danych
o efektywnosci praktycznej kryzotynibu, wykorzystane dane stanowig najlepsze zrédto informacji, nie
mniej nalezy mie¢ na uwadze, ze w rzeczywistoSci zuzycie zasobow w leczeniu moze byc inne niz te
przedstawione.”

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agenciji:

Gtéwnym ograniczeniem AWB sg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji. Wnioskodawca opart swe
oszacowania jedynie na podstawie opinii ekspertow, wsréd ktérych przeprowadzono ankiety, a nastepnie
zorganizowano spotkanie majgce na celu doprowadzenie do konsensusu i ustalenie finalnej wersji zatozeh.
Agencja otrzymata materiaty od wnioskodawcy umozliwiajgce weryfikacje oszacowan. Na podstawie wynikéw
ankiet oraz prezentaciji ze spotkania analitycy Agencji oszacowali, iz zaktadana przez ekspertéw liczba pacjentéw
z potwierdzong rearanzacjg genu ALK jest nieco wyzsza (ok. 148 w 1. oraz ok. 259 w 2. roku refundaciji) niz ta
przedstawiona w AWB wnioskodawcy (52-129 w 1. roku oraz 65-161 w 2. roku refundaciji), co wynika z faktu, iz
ostateczne oszacowania liczebnosci zostaty zatwierdzone na Spotkaniu Rady Ekspertow w drodze konsensusu.
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Opinie ekspertéw otrzymane przez Agencje sg zbiezne z oszacowaniami dokonanymi na podstawie danych
zrodtowych udostepnionych przez wnioskodawce (eksperci wskazywali na ok. 250-300 osdb). W zwigzku z
powyzszym istnieje duze ryzyko , ze realna liczebnos¢ populacji stosujgcej kryzotynib w przypadku pozytywne;j
decyzji refundacyjnej bedzie wyzsza niz oszacowat to wnioskodawca, nawet w wariancie maksymalnym. Nalezy
takze zwréci¢ uwage, iz wnioskowana technologia jest kosztowna, a wiec kazdy dodatkowy pacjent moze
generowa¢ duzy wzrost kosztéw po stronie ptatnika publicznego. Potwierdza to analiza wrazliwosci
przeprowadzona przez analitykow Agenciji, w ktdrej zatozono maksymalng liczebnosé populacji docelowej, tj. 300
0s0b, ktérej wyniki przedstawiono w rozdz. 6.3.3. W AWB wnioskodawcy, podobnie jak w AE, nie uwzgledniono
kosztéw podania lekéw stosowanych doustnie (kryzotynib, winorelbina p.o.), co nie jest zasadne, w zwigzku z
czym réwniez dla powyzszego wariantu przeprowadzono obliczenia wtasne (rozdz.6.3.3.)

W wersji papierowej AWB wnioskodawcy przedstawiono informacje,

Zwraca rowniez uwage deklaracja wnioskodawcy dotyczgca wielkosci dostaw opakowan lekéw: 380 opakowanh
w 1. roku (340 opakowan po 250 mg oraz 40 opakowan po 200 mg) oraz 924 w 2. roku refundacji (836 opakowan
po 250 mg oraz 88 opakowan po 200 mg). Majgc na uwadze, iz jeden pacjent w ciggu miesigca zuzywa jedno
opakowanie leku, mozna oszacowac, ze w scenariuszu uwzgledniajgcym najbardziej prawdopodobng liczebnosé
populacji, zadeklarowana wielko$¢ dostaw moze by¢ niewystarczajgca, gdyz w 1. roku zuzytych zostanie 400
opakowan, zas w 2. roku 949 opakowan. Uwzgledniajgc scenariusz maksymalny, zapotrzebowanie na lek bedzie
prawie dwukrotnie wyzsze niz zadeklarowane przez wnioskodawce.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ktérych testowano wptyw
ponizszych parametrow na wyniki AWB:

e W wariancie minimalnym zatozono minimalng liczebnos¢ populacji, maksymailng liczbe cykli stosowania
terapii opartej na pemetreksedzie wynoszaca 6 cykli oraz udziat kryzotynibu w rynku lekéw stosowanych
w leczeniu NDRP z rearanzacjg genu ALK na poziomie

e W wariancie maksymalnym zatozono maksymalng liczebno$¢ populacji, maksymalng liczbe cykli
stosowania terapii opartej na pemetreksedzie wynoszacg 4 cykle oraz udziat kryzotynibu w rynku lekéw
stosowanych w leczeniu NDRP z rearanzacjg genu ALK na poziomie

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci AWB - koszty inkrementalne w wariancie podstawowym, minimalnym i
maksymalnym

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]
Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 12,0 25,8

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

e wtymllinia

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 9,0 18,5

Wariant maksymalny
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty wnioskowanego leku
e wtymllinia
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 19,3 441

Zaréwno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i maksymalnego wnioskowanie z analizy nie
ulega zmianie — w kazdym scenariuszu wydatki ptatnika publicznego wzrastajg. Koszty inkrementalne w
perspektywie NFZ bedg nizsze w wariancie minimalnym w poréwnaniu do wariantu podstawowego o ok. 3,0 min
zt w | roku refundacji i 7,3 min zt w 1l roku, natomiast w wariancie maksymalnym ulegng wzrostowi o ok. 7,3 min
w | roku i 18,3 min w Il roku refundacji bez uwzglednienia RSS.

W przypadku uwzglednienia RSS koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym beda nizsze o ok. 1,1 min z
w | roku refundaciji i ok. 2,9 min zt w |l roku refundaciji, natomiast w scenariuszu maksymalnym wyzsze o ok. 3,2
min zt w | roku refundac;ji i ok. 8,4 min zt w Il roku refundacji w poréwnaniu do wariantu podstawowego z RSS.

Dodatkowo, w ramach uzupetnienia analiz wzgledem Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych,
przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej uwzglednione zostaty koszty karboplatny. Zgodnie z wynikami
powyzszej AW uwzglednienie kosztéw karboplatyny powoduje niewielki spadek kosztéw inkrementalnych rzedu
0,1-0,3%.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi liczebnosci populacji docelowej postanowiono przeprowadzi¢ obliczenia
wiasne uwzgledniajgce maksymalng liczbe pacjentéw wskazanych przez ekspertow wynoszacg 300 osob.
Wartos¢ te wpisano do modelu elektronicznego dostarczonego przez wnioskodawce, zaréwno dla pierwszego jak
i drugiego roku refundacji, natomiast pozostate parametry zostaly przyjete tak jak w wariancie najbardziej
prawdopodobnym. Wyniki oszacowan przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Wyniki oszacowan wilasnych - uwzglednienie maksymalnej liczebnosci populacji wskazanej przez
ekspertow (300 osob)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zf] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 12,0 25,8

Wariant z maksymalng liczebnoscia populaciji

Koszty wnioskowanego leku

e wtymllinia

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 45,6 96,1

Wyniki wskazujg, iz uwzglednienie powyzszych zatozen spowoduje znaczny wzrost wydatkéw inkrementalnych:
w wariancie bez RSS o 33,6 min zt i 70,3 min oraz w wariancie w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego, aczkolwiek nalezy mie¢ na wzgledzie iz jest to scenariusz maksymaliny.

Whnioskodawca pominat réwniez koszty podania lekéw stosowanych doustnie (kryzotynib oraz winorelbina p.o.),
na co zwrdocono uwage w AE niniejszej AWA. Analitycy Agenciji postanowili przeprowadzi¢ dodatkowe obliczenia
uwzgledniajgce powyzsze koszty w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Tak samo jak w AE, uwzglednienie
kosztéw podania lekéw doustnie nie wptywa na wnioskowanie z analizy — wzrost kosztéw inkrementalnych wyniost
ok. 0,3% wzgledem scenariusza podstawowego.
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6.4. Komentarz Agenciji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Xalkori dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w przypadku nieuwzglednienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, jak i jego uwzglednienia.

Koszty ptatnika wzrosng o ok. 12,0 min zt i 25,8 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS oraz o ok. z uwzglednieniem RSS.

Analiza scenariuszy skrajnych wykazata, iz zaréwno w przypadku rozpatrywania wariantu minimalnego, jak i
maksymalnego wnioskowanie z analizy nie ulega zmianie — w kazdym scenariuszu wydatki ptatnika publicznego
wzrastaja.

Ws$&rdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej.
Poprawnos¢ oszacowan populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie z przekazanymi przez
ekspertow klinicznych opiniami, w ocenie ktérych populacja docelowa wyniesie od 150 do 300 pacjentéw. Z kolei
wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana liczba pacjentéw leczonych kryzotynibem w NDRP ALK+
wyniesie maksymalnie od 129 do 161 pacjentéw w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego analizy, co
jest liczbg znacznie nizszg niz populacja wskazana przez ekspertéw. Ponadto, majgc na uwadze kosztownosé
terapii kryzotynibem, nawet niewielki wzrost liczebnosci populacji spowoduje znaczny wzrost wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego. Z tego wzgledu analitycy Agencji oszacowali wydatki inkrementalne
zwigzane z refundacjg leku Xalkori w maksymalnej populacji docelowej wskazanej przez ekspertow klinicznych,
tj. 300 chorych rocznie w | linii. Wyniki obliczen wykazaty znaczny wzrost wydatkéw inkrementalnych w wariancie
bez RSS 0 33,6 min zti 70,3 min oraz w wariancie w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku, w przypadku objecia refundacijg
whnioskowanej technologii medycznej przedstawione przez wnioskodawce, moze byé niewystarczajgce,
szczegolnie biorgc pod uwage wskazane powyzej niedoszacowanie populacji docelowe;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/87



Xalkori (kryzotynib) 0T.4351.19.2017

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu, ze
gtéwnym zrédiem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem kryzotynibu
w ramach programu lekowego stanowi¢ bedzie obnizenie limitu finansowania spowodowane wprowadzeniem do
refundacji odpowiednikéw generycznych, po wygasnieciu ochrony patentowej lekéw oryginalnych: trastuzumabu
i rytuksymabu.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB (2
lata). Ponizej zamieszczono sumaryczny wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej
w zakresie mozliwych do uzyskania oszczednosci.

Tabela 47. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria I rok Il rok
Razem wyniki inkrementalne BIA (scenariusz maksymalny bez RSS) 15 734 564 zt 39 295 083 zt
Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem proponowanego rozwigzania 45 661 534 zt 45 661 534 zt
Wynik -29 926 970 zt -6 366 451 zt

W AR wnioskodawcy oszacowano, ze w wyniku redukcji ceny lekéw oryginalnych po wprowadzeniu
bioodpowiednikdw, roczne oszczednosci dla NFZ wyniosg: ok. 46 min zt. Jak wynika z przeprowadzonej analizy
racjonalizacyjnej wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatu
Xalkori mogg zosta¢ pokryte w catosci z ww. oszczednosci. Oszacowany wynik inkrementalny to ok. 30 min zt w
1. roku i ok. 6 min zt w 2. roku.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, ktére spowodujg
uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Xalkori finansowanego w ramach programu lekowego, w opinii
analitykdw Agencji wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia. Opisane przez wnioskodawce zatozenia
obejmujg wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowej lekow
oryginalnych. Brak jest jednak rzeczywistych podstaw, by sgdzi¢, ze owe odpowiedniki zostang wprowadzone na
rynek w najblizszym czasie. Termin wygasniecia ochrony patentowej dla wymienionych w AR preparatéw uptynat
juzw 2013 i 2014 roku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy poczgtkowo przedstawiony przez wnioskodawce rézni sie nieznacznie od programu
zatwierdzonego po konsultacjach z Ministerstwem Zdrowia. Gtéwne réznice to doprecyzowanie kryteriow
kwalifikacji do programu. Najistotniejsza wprowadzona zmiana dotyczy sposobu potwierdzenia wystepowania
rearanzacji ALK u pacjenta. W celu jej wykrycia za konieczne uznano wykonanie badania FISH.

Leczenie zaawansowanego NDRP jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Leki stosowane w pierwszej linii leczenia to pemetreksed,
gefitynib oraz erlotynib. Kryzotynib, w analizowanej populacji, stosowany jest obecnie w drugiej lub trzeciej linii
leczenia, gdzie kwalifikowani sg dorosli pacjenci z histologiczne lub cytologiczne potwierdzonym miejscowo
zaawansowanym lub uogdlnionym gruczolakorakiem ptuca oraz potwierdzong wczesniej rearanzacjg w genie
ALK metoda fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH) z wykorzystaniem zwalidowanego testu — oznaczenie
rearanzacji genu ALK nalezy wykonac¢ po uprzednim potwierdzeniu braku mutacji somatycznych w genie EGFR.

Tabela 48. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych dotyczace kryzotynibu i pemetreksedu

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca z zastosowaniem
kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)"

Obowiazujacy program ,,.Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD 10 C34)” - zapisy dotyczace pemetreksedu

Kryteria kwalifikacji

Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca

lub niedrobnokomoérkowego raka pluca z przewagg utkania
gruczolakoraka lub raka niedrobnokomoérkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified, NOS).

Rozpoznanie gruczolakoraka, wie kokomorkowego raka ptuca lub
nowotworu z przewagg wymienionych typow histologicznych.

Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Sprawnos$é w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Badania przy kwal

ifikacji do leczenia

W  przypadku zastosowania kryzotynibu  konieczne jest
potwierdzenie ALK-dodatniego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Pemetreksed stosowany jest bez wzgledu na obecno$¢ mutaciji.

za pomocg badania fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH).

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapisow przedtozonego programu lekowego oraz uznali, ze jest on
skonstruowany prawidtowo.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu:
leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z
zapisami programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
° Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

. Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21 czerwca przy zastosowaniu stowa kluczowego Xalkori. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne dla wnioskowanej technologii w
analizowanym wskazaniu. W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznos¢ kryzotynibu w populacji
pacjentow z ALK dodatnim, zaawansowanym NDRP. Jednoczesnie podkresla sie, ze koszt terapii musi zostaé

obnizony, by uzyska¢ finansowanie. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla Xalkori (kryzotynib)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2016
(Wielka Brytania)

wczesniej nieleczony,
ALK-dodatni,
zaawansowany NDRP

Kryzotynib jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentéw z
nieleczonym ALK dodatnim, zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
Lek jest zalecany tylko wtedy, gdy firma dostarczy go po uzgodnionej, obnizonej cenie.

| linia leczenia ALK-

Kryzotynib jest rekomendowany do stosowania w Szkocji, w | linii leczenia dorostych
pacjentéw z ALK dodatnim, zaawansowanym, niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca.

(Nowa Zelandia)

przerzutowy NDRP w |
(oraz Il) linii leczenia

SMC 2016 dodatniego, Rozpatrzono korzysci ptyngce z zastosowania leku w kontekscie kryteriow SMC,
(Szkocja) zaawansowanego stosowanych przy wysokich wskaznikach efektywnosci kosztowej (za spetnione uznano
NDRP u dorostych kryterium istotnej poprawy jakosci zycia). Ponadto kryzotynib uznano jako lek sierocy,

co wigze sie z akceptacjg wigkszej niepewnosci w aspekcie ekonomicznym.
Komitet zaleca finansowanie kryzotynibu w | linii leczenia ALK-dodatniego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP. W dokumencie dodano specjalne
. zastrzezenia obejmujgce zgtoszenia o rozpoczecie stosowania leczenia (pozwolenie na
ALK-dodatni, 6 m-cy) oraz zgtoszenia jego przediuzenia (pozwolenie na 6 m-cy). Wymagane kryteria

PTAC 2016 zaawansowany lub :

obejmujg:  potwierdzenie miejscowo zaawansowanego lub  przerzutowego,
nieoperacyjnego NDRP, potwierdzenie rearanzacji ALK przy pomocy testu FISH
(rozpoczecie leczenia) oraz stwierdzenie braku progresji choroby zgodnie z RECIST
oraz stwierdzenie odnoszenia korzysci i tolerancji leczenia przez pacjenta (przedtuzenie
leczenia).

CADTH 2015
(Kanada)

Monoterapia ALK-
dodatniego,
miejscowo
zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP

Kryzotynib jest rekomendowany w [ linii leczenia NDRP w populacji pacjentéw w stanie
sprawnosci 0-2 w skali ECOG, z rearanzacjg ALK. Leczenie powinno by¢ kontynuowane
do momentu stwierdzenia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Komitet
zaleca finansowanie pod warunkiem uzyskania akceptowalnego poziomu efektywnosci
kosztowe;.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

200 mg 250 mg
Panstwo ii ii
Poziom Warpnkl i Instll'ume_nty Poziom Wargnkl i Instl_'ume_nty
- ograniczenia dzielenia - ograniczenia dzielenia
refundacji " refundacji "
refundacji ryzyka refundacji ryzyka
Produkt nie jest obecny Produkt nie jest obecny
na wykazie lekow na wykazie lekow
refundowanych, jednak refundowanych, jednak
moze by¢ przepisany moze by¢ przepisany
na poziomie na poziomie
Austria 100% indywidualnego NIE 100% indywidualnego NIE
pacjenta i by¢ pacjenta i by¢
refundowany po refundowany po
wstepnym wstepnym
zatwierdzeniu przez zatwierdzeniu przez
lekarza prowadzgcego. lekarza prowadzgcego.
Refundowany w Refundowany w
kolejnych liniach kolejnych liniach
leczenia (wczesniejsze leczenia (wczesniejsze
. leczenie co najmniej z 2 leczenie co najmniej z 2
[v) 0,
e 100% cyklami chemioterapii). TAK 100% cyklami chemioterapii). TAK
Rearanzacja w genie Rearanzacja w genie
ALK potwierdzona ALK potwierdzona
testem IHC lub FISH. testem IHC lub FISH.
Butgaria Brak Nie dotyczy Nie dotyczy 100% Brak ograniczen NIE
Chorwacja 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Cypr Brak Nie dotyczy Nie dotyczy 100% Brak ograniczen NIE
Czechy 96% Wyspecjalizowane NIE 93% Wyspecjalizowane NIE
osrodki onkologiczne. osrodki onkologiczne.
Dania 100% Brak NIE 100% Brak ograniczen NIE
Estonia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Wczesniej leczeni Wczesniej leczeni
chorzy z NDRP z chorzy z NDRP z
Finlandia 100% rearanzacjg w genie NIE 100% rearanzacjg w genie NIE
ALK (refundacja w | linii ALK (refundacja w | linii
w trakcie oceny). w trakcie oceny).
Il linia leczenia Il linia leczenia
Francja 100% (refundacja w | linii w TAK 100% (refundacja w | linii w TAK
trakcie oceny). trakcie oceny).
Grecja 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Hiszpania 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Holandia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Irlandia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Islandia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Refundacja po Refundacja po
Liechtenstein 100% uprzedniej zgodzie NIE 100% uprzedniej zgodzie NIE
ubezpieczyciela i ubezpieczyciela i
konsultacji lekarskiej konsultacji lekarskiej
Litwa Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Refundowany w Refundowany w
kolejnych liniach kolejnych liniach
leczenia (wczesniejsze leczenia (wczesniejsze
leczenie co najmniej z 2 leczenie co najmniej z 2
0, 0,
LTI 100% cyklami chemioterapii). TAK 100% cyklami chemioterapii). TAK
Rearanzacja w genie Rearanzacja w genie
ALK potwierdzona ALK potwierdzona
testem IHC lub FISH testem IHC lub FISH
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200 mg 250 mg
Panstwo ii ii
Poziom Warynkl i Inst!'umepty Poziom Wargnkl i Instl.'ume.nty
- ograniczenia dzielenia - ograniczenia dzielenia
refundacji - refundacji -
refundacji ryzyka refundacji ryzyka
totwa Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Brr;nkkﬂa Nie dotyczy Nie dotyczy Brak Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Refundacja tylko na Refundacja tylko na
Norwegia 62% indywidualny wniosek NIE 62% indywidualny wniosek NIE
pacjenta. pacjenta
Refundacja w Il linii Refundacja w Il linii
. leczenia (refundacja w | leczenia (refundacja w |
0, 0,
ok 100% linii leczenia w trakcie NIE 100% linii leczenia w trakcie NIE
oceny) oceny)
Rumunia 100% Brak ograniczen TAK 100% Brak ograniczen TAK
Refundacja Refundacja
ograniczona do ograniczona do
Stowacja 100% osrodkow, ktére sg NIE 100% osrodkow, ktore sg NIE
uprawnione do uprawnione do
zainicjowania leczenia zainicjowania leczenia
Stowenia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Refundacja po Refundacja po
konsultacji lekarskiej konsultacji lekarskiej
Szwecja 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Refundacja Refundacja
indywidualna dla indywidualna dla
Wegry 100% konkretnego pacjenta NIE 100% konkretnego pacjenta NIE
na podstawie oceny na podstawie oceny
przypadku przypadku
Wie ka o N o S
Brytania 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Wiochy 100% I linia leczenia TAK 100% Il linia leczenia TAK

Pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym poziomie do Polski PKB per capita'?

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Xalkori w dawce 200 mg jest obecnie
refundowany w dwudziestu czterech krajach UE i EFTA, natomiast Xalkori w dawce 250 mg jest obecnie
refundowany w dwudziestu szesciu krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Sposréd 7 krajéw o PKB zblizonym
do Polski, wnhioskowana technologia medyczna jest dostepna i refundowana w Grecji, Portugalii oraz na Stowac;ji
i Wegrzech. W wigkszosci z krajow finansujgcych produkt leczniczy Xalkori ze $rodkéw publicznych refundacja
wynosi 100%, natomiast w czesci z nich (tak jak w Polsce) refundacja leku dotyczy wytgcznie Il linii leczenia (6
krajow). W pieciu z wyzej wymienionych krajow sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

12 Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en) za ,kraje o poziomie
produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto
przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.
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11. Opinie ekspertéow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 51. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty przeciw

(rearanzacje geny ALK w komorkach
nowotworowych)  do  odniesienia
korzysci z tego rodzaju leczenia
(bardzo dobrze zdefiniowany czynnik
predykcyjny). Badanie PROFILE 1014
udowodnito korzy$¢ ze stosowania
kryzotynibu ~w  poréwnaniu  do
chemioterapii | linii u chorych na NDRP
z rearanzacjg genu AKL. W tej
wyselekcjonowanej  grupie chorych
odpowiedz na leczenie kryzotynibem
wystepuje istotnie czeSciej (75% vs
45%) niz odpowiedz na zwigzkach
platyny i pemetreksedzie. Czas wolny
od progresji jest istotnie dtuzszy u
chorych  leczonych ~w | linii
kryzotynibem niz chemioterapig (10,9
vs 7,9 miesigcu, HR=0,5). U chorych
leczonych kryzotynibem w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych
chemioterapig, istotnej poprawie ulega
jako$¢  zycia. Brak  wydtuzenia
catkowitego czasu zycia u chorych
leczonych Kkryzotynibem w stosunku do
chorych otrzymujgcych chemioterapie
wynika z faktu, ze 70%  chorych
otrzymujgcych chemioterapie w Il linii
leczenia otrzymato kryzotynib (efekt
cross-over,). Profil toksycznosci
kryzotynibu i  chemioterapii  jest
zupetnie inny, ale generalnie nalezy
stwierdzi¢, ze terapia kryzotynibem jest
lepiej tolerowana i bardziej
akceptowana przez chorych (leczenie
tabletkami bez konieczno$ci dfugich
hospitalizacji).”

Argumenty za finansowaniu ze Stanowisko wiasne ws.
Ekspert finansowaniem ze srodkow Srodkow finansowania ze srodkow
publicznych publicznych publicznych
~Lek kryzotynib moze by¢ zastosowany
w waskiej grupie chorych, majgcych
genetyczng predyspozycje ~Na podstawie wtasnego

do$wiadczenia (obserwacje chorych
biorgcych udziat w  badaniach
klinicznych  z inhibitorami  kinazy
tyrozynowej ALK —  kryzotynib,
cerytynib, alektynib), moge
stwierdzi¢, ze terapia tymi lekami jest
zazwyczaj bezpieczna i bardzo
dobrze tolerowana przez chorych.
Obserwowali$my  spektakularne i
trwate odpowiedzi na leczenie (takze
w przypadku obecno$ci przerzutow
do centralnego uktadu nerwowego).
Chorzy rzadko rezygnujg z leczenia
mimo, Ze jest ono kontynuowane
codziennie az do progresji choroby.
Rearanzacja genu ALK wystepuje u
mtodych chorych na NDRP, a
leczenie IKT ALK umoZliwia in powrot
do prawie normalnej aktywnosci.
Zasadg leczenia  chorych  na
Zaawansowanego NDRP  jest
zastosowanie najlepszego leczenia
w | rzucie, co wigze sie z faktem, ze
do drugiej linii leczenia  nie
zakwalifikujg sie wszyscy chorzy,
ktorzy mogag otrzymac | linie terapii
(np. z powodu pogorszenia stanu
sprawnoS$ci i powiktari chemioterapii).
Dlatego refundacja kryzotynibu w |
linii  leczenia u  chorych na
zaawansowanego NDRP z
rearanzacjg genu ALK jest silnie
uzasadniona.”

Dr n. med. Robert Kieszko
— Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie chordéb ptuc

LPacjenci z zaawansowanym NDRP | z
rearanzacjg genu ALK  lepiej
odpowiadajg na leczenie kryzotynibem,
anizeli na chemioterapie opartg na
pochodnych platyny. Czas wolny od
progresji choroby jest dtuzszy (10,9 vs
7 miesiecy) i czesto$¢ odpowiedzi jest
wieksza (74 vs 45%). Ponadto leczenie
kryzotynibem  ma  lepszy  profil
bezpieczenistwa w poréwnaniu do
chemioterapii dubletowej.”

,Pacjenci z zaawansowanym rakiem
ptuca z rearanzacja genu ALK sa
waska i specyficzng grupg
pacjentéw. Sag to ludzie mtodzi z
czesto w duzym stopniu
Zaawansowang chorobg; z
nowotworowym wysiekowym ptynem
w jamach optucnej, z przerzutami do
CUN. Chemioterapia standardowa
bardzo czesto (powyzej 50%) jest
nieskuteczna, co dodatkowo obcigza
te grupe juz ciezko do$wiadczong
grupe chorych. Wydaje sie, ze
stosowanie Kryzotynibu w pierwszej
linii  leczenia jest zdecydowanie
korzystniejsze dla tych chorych,
anizeli takie leczenia drugorzutowe.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

78/87




Xalkori (kryzotynib) 0T.4351.19.2017

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W procesie przygotowywania analizy nie zwrécono sie o opinie do organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.04.2017 r., znak PLR.4600.2084.2.2016.MR (data wptywu do AOTMiT: 28.04.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Xalkori, Crizotinibum, kapsuiki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004507,
e Xalkori, Crizotinibum, kapsuiki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych, kod EAN: 5909991004484

we wskazaniu: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)".

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych
nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezyé ogétu chorych wynosi ok. 10-14%. Najwazniejszymi
czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan
sprawnosci i ubytek masy ciata.

W literaturze brak jest doktadnych danych o epidemiologii NDRP z rearanzacjg w genie ALK, w tym takich, ktére
mowig o pacjentach potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia wnioskowang technologig zgodnie z zapisami
proponowanego PL (m.in. rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka piuca Iub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka lub raka nie drobnokomoérkowego bez
ustalonego podtypu; nowotwdr w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia; potwierdzenie AKL-
dodatniego nie drobnokomodrkowego raka ptuca za pomocg badania fluorescencyjnej hybrydyzacxji in situ —
FISH). Wg opinii jednego z ekspertow, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie w trakcie opracowywania
niniejszej AWA, liczba chorych ze wskazaniami do stosowania kryzotynibu w ramach pierwszej linii leczenia moze
wynies¢ okoto 250-300 rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako alternatywng technologie medyczng wybrat schemat dwulekowy zawierajacy pemetreksed
w skojarzeniu z cisplatyng. Jest to opcja refundowana w Polsce w ramach aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" oraz zalecana przez wytyczne praktyki
klinicznej, w tym polskie, w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym NDRP.

W rozwazaniach dotyczacych przedstawionego komparatora nalezy jednak podkre$li¢, iz wybrany schemat
leczenia nie jest jedynym mozliwym do zastosowania w populacji docelowej. Dwulekowe schematy chemioterapii
oparte na pochodnych platyny takie jak: gemcytabina + pochodne platyny, taksoidy (docetaksel, paklitaksel) +
pochodne platyny, winorelbina + pochodne platyny, nie zostaty przyjete w analizie wnioskodawcy jako
komparator. Nie mniej jednak interwencje te uwzgledniono na etapie analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego, co stanowi niekonsekwencje metodologiczng.

Watpliwosci zwigzane z wyborem komparatora budzi gtéwnie fakt, iz cena wybranej jako komparator technologii
jest zdecydowanie wyzsza niz pozostatych, stosowanych w aktualnej praktyce medycznej, schematéw
chemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy jako gtéwne badanie, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
kryzotynibu w poréwnaniu do schematu dwulekowego pemetreksed + pochodne platyny, wigczono
randomizowane badanie kliniczne PROFILE 1014 (publikacja Solomon 2014).

Dodatkowg analize bezpieczenstwa oparto na wynikach badan jednoramiennych: PROFILE 1001 oraz PROFILE
1005, dotyczacych | oraz Il linii leczenia kryzotynibem (publikacje Camidge 2012, Kwak 2010 oraz dane
pochodzace z clinicaltrials.gov), a takze randomizowanym badaniu PROFILE 1007 oceniajgcym kryzotynib i
chemioterapie w Il linii leczenia (publikacja Shaw 2013). Ponadto uwzgledniono analize post hoc przeprowadzong
w populacji pacjentéw stratyfikowanych wzgledem obecnosci przerzutéw do mézgu (pacjenci z badania PROFILE
1014, publikacja Solomon 2016).

W badaniu PROFILE 1014 (Solomon 2014), mediana czasu przezycia w momencie odciecia danych (listopad
1013) nie zostata osiggnieta w zadnej z porownywanych grup. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie
réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapiag.
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W zakresie oceny jakosci zycia wykazano, iz stosowanie kryzotynibu w poréwnaniu do chemioterapii
(pemetreksed + pochodne platyny) spowodowato mniejsze nasilenie analizowanych objawoéw oraz mniejszy
negatywny wplyw na ogdlne funkcjonowanie chorych. Réznice istotne statystycznie uzyskano w wigkszosci
poréwnan (tabela 24, rozdz. 2.4.1.1).

W poréwnaniach zawartych w AKL wnioskodawcy (PROFILE 1014) wykazano, ze w populacji wnioskowanej tj.
pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP z rearanzacjg genu ALK, terapia kryzotynibem wptyneta na znamiennie diuzsze przezycie wolne od
progresji choroby, przy czym mediana wyniosta 10,9 miesigca dla kryzotynibu vs 7,0 miesiecy w grupie
chemioterapii. Ponadto wsréd pacjentdow stosujgcych kryzotynib istotnie statystycznie czesciej wystepowata
obiektywna odpowiedz na leczenie w poréwnaniu do grupy chemioterapii (odpowiednio 74,4% vs 45%).

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania PROFILE 1014 nie sg ostateczne (dane pochodzg z opracowania
opublikowanego w 2014 r.), a interpretacje wynikéw utrudnia mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw pomiedzy
grupami kryzotynibu i chemioterapii (cross-over). W zawigzku z powyzszym ocena podstawowego, klinicznie
istotnego punktu koncowego tj. OS nie byta w petni mozliwa. Zaktadana przez protokét badania mozliwo$¢ zmiany
interwencji w przypadkach progresji choroby rzutuje réwniez na wiarygodnos$¢ w zakresie interpretacji wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa obu terapii.

W odniesieniu do jakosci badania PROFILE 1014 nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na charakterystyke chorych
wigczonych do badania. Wiekszo$¢ populacji stanowili chorzy majacy stopien sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG,
podczas gdy wnioskowany program lekowy dopuszcza wigczanie réwniez pacjentdw w gorszym stanie
sprawnosci ECOG 2 (takich pacjentéw byto w badaniu zaledwie 18). Ponadto znaczng czes¢ (ok. 46%) chorych
wigczonych do badania stanowita populacja azjatycka, co moze powodowacé trudnosci interpretacyjne w zakresie
wiarygodnego odniesienia uzyskanych wynikéw do warunkéw polskich.

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa wykazano znamiennie wyzszg czestos¢ wystepowania zgonéw ogétem oraz zgondéw
z powodu progresji choroby w grupie kryzotynibu w poréwnaniu do chemioterapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze
analize liczby zgondw przeprowadzono w horyzoncie czasu trwania terapii, ktéra byta ponad 2-krotnie dtuzsza w
grupie kryzotynibu niz w grupie chemioterapii (mediana 10,9 vs 4,1 miesigca), co miato wptyw na zaobserwowane
réznice.

W badaniu PROFILE 1014 w grupie kryzotynibu zaraportowano 14 rdéznych zdarzen niepozgdanych
wystepujagcych (w wiekszoéci z nich znamiennie) czesciej niz w grupie chemioterapii (tj. zaburzenie widzenia,
biegunka, obrzek, wymioty, zaparcia, podwyzszony poziom transaminaz, infekcja gérnych drég oddechowych,
bdl brzucha, zaburzenia smaku, bdl glowy, gorgczka, zawroty gtowy, bdl koriczyn, wydtuzony odstep QT).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza czestoSci zdarzen niepozgdanych na podstawie badan
dodatkowych (tj. PROFILE 1001, PROFILE 1005, PROFILE 1007) wykazata, ze gtéwnie raportowano: zaburzenia
w obrebie ukfadu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia) oraz zaburzenia widzenia. Wyniki te sg
zbiezne z wnioskami ptyngcymi z analizy bezpieczenstwa w oparciu o badanie podstawowe PROFILE 1014.

Zgodnie z ChPL Xalkori do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg: neutropenia,
niedokrwisto$¢, leukopenia, zmniejszenie apetytu, neuropatia, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, zawroty
gtowy, bradykardia, wymioty, biegunka, zaparcie, bdl brzucha, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,
wysypka, obrzek, zmeczenie. Z kolei czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozadane to:
hipofosfatemia, niewydolno$¢ serca, wydiuzenie odstepu QT w EKG, omdlenia, srédmigzszowa choroba ptuc,
zapalenie przetyku, niestrawnos¢, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, torbiel nerki, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci XAL (I linia) + PEM (Il linia) +
BSC/winorelbina/gemcytabina (lll linia) vs PEM+CLP (linia) + XAL (Il linia) + BSC/winorelbina/gemcytabina (lll
linia) przyjmujgc dozywotni horyzont czasowy (16 lat).

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Xalkori w miejsce
wybranych komparatoréow jest drozsze i skuteczniejsze. Obliczony w AE wnioskodawcy wspotczynnik ICUR
wynosi 1 062 tys. zZt/ QALY bez RSS oraz z RSS, przekracza wigc ustawowy prog opfacalnosci.
W zwigzku z tym wyniki analizy progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej
wykazaty, ze wnioskowane ceny zbytu netto sg znacznie wyzsze niz wyznaczone wartos$ci progowe. W ramach
przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano, iz najwiekszy wptyw na wzrost wskaznika ICUR miato
uwzglednienie innych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w | linii leczenia (z badania Chouaid 2013) — wzrost
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0 ok. 66%. Réwnie wysoki wptyw na wzrost ICUR miato uwzglednienie docetakselu w Il linii leczenia w ramieniu
komparatora — wzrost 0 62% bez RSS i 50% z RSS.

W opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy refundacyjne;.

W AKL gtéwnie ocenianym punktem koncowym byto PFS, nie zas§ OS, gdyz w badaniu PROFILE 1014
zastosowano cross-over, w zwigzku z czym wnioskowanie na podstawie wynikéw dotyczacych przezycia
catkowitego jest ograniczone. Dodatkowo, biorgc pod uwage brak danych diugookresowych dotyczacych
przezycia pacjentdow po zastosowaniu kryzotynibu istnieje niepewnos¢ dotyczgca rzeczywistych,
dtugoterminowych korzysci z leczenia. Podczas weryfikacji modelu elektronicznego wnioskodawcy stwierdzono,
iz odsetek 5-letnich przezy¢ stanowi mniej niz 10%, co jest wartoscig nizszg od przedstawionych przez ekspertow,
w zwigzku z czym uznano, iz przedstawione wyniki wymodelowano stosujgc konserwatywne zafozenia.
Najwieksze watpliwosci wzbudzit wybdr komparatora w postaci pemetreksedu z cisplatyng, gdyz mozliwe jest
zastosowanie tanszych schematéw terapeutycznych, aczkolwiek biorgc pod uwage uzasadnienie wnioskodawcy
oraz przeprowadzone obliczenia ostatecznie uznano, iz wybdér komparatora jest prawidtowy. Dodatkowo
zwrécono uwage na uwzglednienie w |l linii leczenia pemetreksedu, a nie docetakselu, ktéry ma wieksze udziaty
w rynku. Zgodnie z wynikami AW w wariancie uwzgledniajgcym docetaksel wartos¢ ICUR w stosunku do wartosci
podstawowej, jak wskazano wczesniej, znacznie wzrasta.

Przeprowadzona walidacja modelu wnioskodawcy wykazata, iz z przyczyn technicznych nie jest mozliwe
wygenerowanie wynikéw analizy probabilistycznej oraz zweryfikowanie poprawnosci kalibracji krzywych OS i
PFS, a to ogranicza wiarygodnos$¢ przedstawionych wynikéw. Odnaleziono 3 opracowania farmakoekonomiczne,
ktére uwzgledniajg te samg interwencje i komparator, jednak tylko w przypadku jednego (CADTH 2015) mozliwe
byto poréwnanie wynikoéw dotyczacych réznicy w zyskanych QALY: wykazano mniejszg réznice w publikacji
CADTH 2015 w poréwnaniu do niniejszej AE, co moze wynika¢ z uwzglednienia krotszego, 4-letniego horyzontu
czasowego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym. Podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xalkori w ramach w ramach
istniejgcego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" bez uwzglednienia
RSS spowoduje wedtug szacunkéw wnioskodawcy wzrost wydatkéw po stronie ptatnika publicznego wynoszacy
ok. 12,0 min zti 25,8 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie
analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Xalkori spowoduje wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego o ok.
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach analizy wnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig
koszty refundaciji preparatu Xalkori.

Najwiekszym ograniczeniem AWB sg oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowej, ktére oparto na
podstawie opinii ekspertow. Zgodnie z opiniami ekspertéw, ktdre otrzymata Agencja, liczba pacjentéw, ktérzy
bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie medyczng w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej jest
wieksza niz ta uwzgledniona przez wnioskodawce. W zwigzku z powyzszym postanowiono przeprowadzié¢
obliczenia wtasne, ktére wykazaty, ze uwzglednienie maksymailnej liczebnosci (300 oséb) powoduje wzrost
wydatkéw inkrementalnych w wariancie bez RSS o 33,6 min zt i 70,3 mln oraz w wariancie

wzgledem wariantu podstawowego w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Dodatkowo
nalezy podkresli¢, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku moze byé niewystarczajgce, szczegdlnie biorgc
pod uwage wskazane powyzej niedoszacowanie populacji docelowej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy poczatkowo przedstawiony przez wnioskodawce rozni sie nieznacznie od programu
zatwierdzonego po konsultacjach z Ministerstwem Zdrowia. Gtéwne réznice to doprecyzowanie kryteriow
kwalifikacji do programu. Najistotniejsza wprowadzona zmiana dotyczy sposobu potwierdzenia wystepowania
rearanzacji ALK u pacjenta. W celu jej wykrycia za konieczne uznano wykonanie badania FISH.

Leczenie zaawansowanego NDRP jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Kryzotynib, w analizowanej populacji, stosowany jest obecnie
w drugiej lub trzeciej linii leczenia.
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Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw przedtozonego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Cztery rekomendacje refundacyjne (NICE, SMC, PTAC, CADTH) dla wnioskowanej technologii w analizowanym
wskazaniu sg pozytywne z ograniczeniami. Zwraca si¢ w nich gtéwnie uwage na skuteczno$¢ kryzotynibu w
populacji pacjentéw z ALK dodatnim, zaawansowanym NDRP. Jednoczesnie podkresla sie, ze koszt terapii musi
zostaé obnizony by uzyskac finansowanie.

Uwagi dodatkowe
Nd.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza  problemu decyzyjnego, Kryzotynib  (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK, d
_, HealthQuest, Warszawa 2016;

Analiza  efektywnosci  klinicznej,  Kryzotynib  (Xalkori) w leczeniu  zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK,

I <l Quest, Warszawa 2016

Analiza ekonomiczna, Kryzotynib (Xalkorii w leczeniu zaawansowaneio niedrobnokomérkowec';o raka
ptuca z rearanzacjg genu ALK,

HealthQuest, Warszawa 2016;

Analiza wptywu na budzet, Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka E’ruca z rearanzacjg genu ALK, H

, HealthQuest, Warszawa 2016;
Analiza racjonalizacyjna Kryzotynib (Xalkorii w leczeniu zaawansowaneio niedrobnokomérkoweio
raka ptuca z rearanzacjg genu ALK, ,
HealthQuest, Warszawa 2016;

Uzupetnienie analiz uwzglednionych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej
wzgledem minimalnych  wymagan, Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK, HealthQuest, Warszawa 2017.
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Aneks 1. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

W zwigzku z obowigzujacymi od sierpnia 2016 roku wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT
ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem wytycznych.

Informacje wstepne:

e nie podano informacji o konfliktach intereséw autoréw rekomendacji klinicznych opisanych w analizie
problemu decyzyjnego.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie przeprowadzono dodatkowego poréwnania z innymi komparatorami (wyjasnienie w rozdz. 3.6);

e wybrane punkty koncowe nie umoZzliwiajg wykrycia potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami: przedstawione w badaniu wyniki OS nie sg mozliwe do wiarygodnego zinterpretowania z
uwagi na przechodzenie pacjentéw pomiedzy interwencjami (cross-over).

Analiza kliniczna:

e nie wyszukano danych na temat efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej .

Analiza ekonomiczna:

e nie mozna zweryfikowa¢ opracowanego modelu: struktura modelu przedstawiona w MS Excel
uniemozliwia wygenerowanie wynikow analizy probabilistycznej ze wzgledow technicznych;

e nie zastosowano korekty potowy cyklu;

e nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw: nie przetestowano
wyzszej wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w ramieniu komparatora, uznanej przez NICE za wtasciwa;

e nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej modelu;
e w analizie probabilistycznej nie zdefiniowano i nie uzasadniono rozktadu zmiennych wej$ciowych.

Analiza wptywu na budzet:

e nd
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