Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Xalkori (crizotinibum) kod EAN:
5909991004507, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwsze;j linii leczenia
zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Xalkori (crizotinibum), kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, kod
EAN: 5909991004507, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem poprawy instrumentu dzielenia ryzyka i jego doprecyzowania
w zakresie

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora
kinazy tyrozynowej ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase)) (RTK) dopuszczonym do obrotu dopiero od 4 lat. Zgodnie
z programem lekowym, populacje docelowq dla produktu leczniczego stanowig
chorzy dorosli z ALK dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaggq
raka gruczotowego, lub raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,
w stadium zaawansowania lll (z wyjgtkiem przypadkdw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
w stadium rozsiewu (stopieri zaawansowania klinicznego IV). Nalezy zwrocic
uwage, ze powyzsza grupa chorych, u ktérych odmiana raka ptuca wigze sie
z mutacjg ALK (+) oceniana jest na niewielkq i wystepuje ona u okoto 2-5%
pacjentow. W opinii ekspertow klinicznych liczba chorych w Polsce
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z wskazaniami do stosowania kryzotynibu w ramach pierwszej linii leczenia
moze wynies¢ okoto 250-300 rocznie.

Gtownymi warunkami dopuszczenia do ewentualnego leczenia w ramach | linii
leczenia sq:

e rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka ptuca Iub
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagq utkania gruczolakoraka lub
raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu,

e zaawansowanie miejscowe stopien Ill — z wyjqgtkiem przypadkow, w ktorych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii  lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V),

o potwierdzenie ALK-dodatniego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
za pomocq badania fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH),

o brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnosc¢ przerzutow) lub miejscowego
zaagwansowania,

o wykluczenie przerzutow w mozgu z wyjgtkiem chorych z przerzutami
w mozgu, u ktorych zastosowano odpowiednie leczenie miejscowe (leczenie
chirurgiczne lub/i radioterapia) i uzyskany stan neurologiczny jest stabilny
(w tym — nie ma koniecznosci stosowania kortykosteroidow).

Rada podkresla, ze produkt leczniczy Xalkori jest obecnie refundowany
w ramach wykazu lekow stosowanych w programach lekowych w grupie 1151.0
— Kryzotynib w drugiej lub trzeciej linii leczenia w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Wnioskowany
produkt leczniczy kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktorej jest
obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samq nazwe miedzynarodowg,
zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Nalezy podkreslic, ze lek jest wprowadzony do lecznictwa dopiero od kilku lat
stgd ze wzgledu na wgskq grupe leczonych chorych nie ma jeszcze wielu
pewnych dowoddw naukowych ukazujgcych jego wptyw na przedtuzenie Zycia.

Jednak stwierdzono, ze lek jest skuteczny jesli chodzi o jakos¢ zycia i przezycie
wolne od nasilenia choroby. W badaniu klinicznym (PROFILE 1014) wykazano,
ze w populacji wnioskowanej tj. pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub
cytologicznie, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym raku ptuca z rearanzacjq genu ALK, terapia
kryzotynibem wptyneta na znamiennie dtuisze przezycie wolne od progresji
choroby, przy czym mediana wyniosta 10,9 miesigca dla kryzotynibu vs 7,0
miesiecy w grupie chemioterapii. Ponadto wsrdd pacjentéow stosujgcych
kryzotynib istotnie statystycznie czesciej wystepowata obiektywna odpowiedz
na leczenie w poréwnaniu do grupy chemioterapii (odpowiednio 74,4% vs 45%).

Do najpowazniejszych dziatarn niepoZqdanych zalicza sie: indukowana przez
kryzotynib hepatotoksycznos¢, zapalenie ptuc, neutropenia, wydtuzony odstep
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QT. Produktu leczniczego Xalkori nie wolno stosowac u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci wgqtroby. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem kryzotynibu (obserwowanymi u wiecej niz 1 na 4
pacjentow) sq zaburzenia widzenia, nudnosci (mdfosci), biequnka, wymioty,
obrzek, zwiekszenie aktywnosci enzymow wgtrobowych, zmniejszenie apetytu,
zaparcia, zawroty gtowy, neuropatia (bol wywotany uszkodzeniem nerwu)
i zmeczenie.

W analizie bezpieczeristwa wykazano znamiennie wyiszq czestosc
wystepowania zgondw ogdfem oraz zgonow z powodu progresji choroby
w grupie kryzotynibu w porownaniu do chemioterapii. Nalezy jednak podkreslic,
ze na liczbe raportowanych przypadkow zgondw kluczowy wptyw (zwtaszcza
w kontekscie rozpatrywanej populacji) ma dfugos¢ leczenia - w grupie
kryzotynibu trwafo ono 10,9 miesigca, natomiast w grupie chemioterapii
4,1 miesiqca.

W odniesieniu do jakosci badania PROFILE 1014 nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na charakterystyke chorych wtgczonych do badania. Wiekszos¢ populacji
stanowili chorzy majgcy stopien sprawnosci O lub 1 w skali ECOG, podczas
gdy wnioskowany program lekowy dopuszcza wiqczanie rowniez pacjentow
w gorszym stanie sprawnosci ECOG 2 (takich pacjentow byto w badaniu
zaledwie 18). Ponadto znacznqg czesc¢ (ok. 46%) chorych wigczonych do badania
stanowita populacja azjatycka, co moze powodowac trudnosci interpretacyjne
w zakresie wiarygodnego odniesienia uzyskanych wynikow do warunkow
polskich. Uwaga ta moze miec¢ konsekwencje miedzy innymi w zakresie
hepatotoksycznosci kryzotynibu — mechanizmy hepatotoksycznosci lekow majq
ztoZzony charakter i przynajmniej czesciowo zwiqzane sq z genetycznym
polimorfizmem uktaddw cytochromowych wgtroby.

W zakresie oceny jakosci Zycia wykazano, iz stosowanie kryzotynibu
w poréwnaniu do chemioterapii (pemetreksed + pochodne platyny)
spowodowafo mniejsze nasilenie analizowanych objawow oraz mniejszy
negatywny wptyw na ogdlne funkcjonowanie chorych. ROdzZnice istotne
statystycznie uzyskano w wiekszosci porownan.

Nalezy podkreslic, iz w gtownym badaniu mozliwe byfo przechodzenie
pacjentow pomiedzy grupami kryzotynibu i chemioterapii (tzw. cross-over),
w zwiqzku z czym ocena klinicznie istotnego punktu korcowego, jakim jest
przezycie catkowite, jest ograniczona.

Rada Przejrzystosci podkresla, iz z obliczen i symulacji dokonanych przez
analitykdow AOTMIT wynika, iz odsetek 5-letnich przezy¢ stanowi mniej niz 10%,
zarowno u pacjentow stosujgcych kryzotynib jak i pemetreksed z cisplatyng.
Wyniki te sq dodatkowo nizsze o ok. 5-10% niz przezycia oszacowane przez
ekspertow ankietowanych przez Agencje. Oznacza to, ze kilkuletnie przezycie
bedzie mogta osiggac nieliczna grupa leczonych pacjentow, przy bardzo
wysokich kosztach leczenia.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 74/2017 z dnia 10 lipca 2017 r.

Zdaniem ekspertow klinicznych lek kryzotynib powinien by¢ wprowadzony
do I linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem ptuca z rearanzacjq genu
ALK. Sq to z reguty ludzie mfodzi z czesto w duzym stopniu zaawansowang
chorobg nowotworowgq, gdzie chemioterapia standardowa najczesciej (powyzej
50%) jest nieskuteczna. Ich zdaniem stosowanie kryzotynibu w pierwszej linii
leczenia jest zdecydowanie korzystniejsze dla tych chorych, anizeli takie leczenia
drugorzutowe. Terapia tymi lekami jest zazwyczaj bezpieczna i bardzo dobrze
tolerowana przez chorych. Obserwowano spektakularne i trwate odpowiedzi
na leczenie (takze w przypadku obecnosci przerzutéow do centralnego uktadu
nerwowego). Chorzy rzadko rezygnujgq z leczenia mimo, Ze jest ono
kontynuowane codziennie, az do progresji choroby.

Lek jest refundowany w | linii leczenia w wielu panstwach Unii Europejskiej,
w tym w Czechach.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badania PROFILE 1014,
w ktdrym wykazano, iz stosowanie kryzytonibu w poréwnaniu z dwoma lekami:
pemetreksed z cisplatynq jako komperatorem, istotnie statystycznie wpfywa
na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (gtdwny punkt koricowy
oceniany w badaniu). Z kolei mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta
w Zadnej z ocenianych grup, a takze nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym pomiedzy kryzotynibem a chemioterapiq: HR = 0,82
(0,54; 1,26), p = 0,36.

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie preparatu Xalkori
finansowanego w ramach programu lekowego wiqze sie z wyzszymi kosztami
i wiekszymi efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ w poréwnaniu
do komparatordow, przy czym wartos¢ ICUR znacznie przekracza ustawowq
wartosc¢ progu optacalnosci. Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg,
ze zastosowanie u chorych na raka ptuca z ALK+ leku kryzotynib wpfywa
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.

Wsrdd ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan
wielkosci populacji docelowej. Poprawnos¢ oszacowar populacji docelowej
zweryfikowano poprzez porownanie z przekazanymi przez ekspertow
klinicznych opiniami, w ocenie ktorych populacja docelowa wyniesie od 150
do 300 pacjentow. Z kolei wedtug oszacowan wnioskodawcy, prognozowana
liczba pacjentow leczonych kryzotynibem w NDRP ALK+ wyniesie maksymalnie
od 129 do 161 pacjentow w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
analizy, co jest liczbq znacznie nizszq niz populacja wskazana przez ekspertow.
Ponadto, majgc na uwadze kosztownosc 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 refundacjqg leku Xalkori w maksymalnej
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populacji docelowej wskazanej przez ekspertow klinicznych, tj. 300 chorych
rocznie w | linii. Wyniki obliczen wykazaty znaczny wzrost wydatkow
inkrementalnych w wariancie bez RSS o 33,6 min zt i 70,3 min oraz w wariancie
Z RSS o w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Dodatkowo nalezy podkreslic, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku,
w przypadku objecia refundacjq wnioskowanej technologii medycznej
przedstawione przez wnioskodawce, moze byc¢ niewystarczajgce, szczegodlnie
biorgc pod uwage wskazane powyzej niedoszacowanie populacji docelowej.

W ramach zaproponowanego RSS wnioskodawca,

Rada zwraca tez uwage, ze

W zwiqzku z powyZzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.19.2017, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami
programu lekowego »lLeczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«". Data ukonczenia:
29 czerwca 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 pézn. zm.).

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

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



