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Xalkori (kryzotynib) 0T.4331.6/2017

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z o0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Xalkori (kryzotynib)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
ADRs

AE

AEs

AKL

ALK

AR

AWA
AWB
AWMSG
BSC
C-MET
CADTH
cD

CHB
ChPL

Cl

CEA

CER

CMA

CR

CTH

CUA

CUR

CZN

DDD

DOR
ECOG
EGFR
EGFR-TKI
EMA
EORTC QLQ-C30
EORTC QLQ-LC13
FDA
G-BA
GGN

GUS

HAS

HGF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

kinaza chtoniaka anaplastycznego

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
protoonkogen MET (ang. mesenchymal-epithelial transition)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)
chemioterapia

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
odpowiedz na leczenie i czas jej trwania

Eastern Cooperative Oncology Group

receptory nabtonkowego czynnika wzrostu

inhibitory kinaz tyrozynowych receptora naskérkowego czynnika wzrostu
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia

kwestionariusz oceny jakosci zycia

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

czynnik wzrostu hepatocytéw (ang. hepatocyte growth factor)
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Xalkori (kryzotynib)

HR
HTA
ICER
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MD

MHRA

Mz
NCPE
nd
NDRP
NFZz
NICE

NNH

NNT

OR
ORR
(01
pCODR
PD

PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PR
PSUR
QALY
ROS1

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB

0OT.4331.6/2017

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)
réznica $rednich (mean difference)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow w Ochronie Zdrowia (ang. Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomarkowy 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 (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (ang. progression disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
receptor kinazy tyrozynowej (kodowana przez gen ROS1)

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 refundacja 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)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
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Xalkori (kryzotynib)

RCT
RR
RSS
SD
SE
SMC

Technologia

TFR
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4331.6/2017

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie (ang. time to first response)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 844, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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Xalkori (kryzotynib) 0T.4331.6/2017

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.10.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.802.2017.PB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004507
— Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004484
=  Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie niedrobnokomaérkowego 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:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 250 mg - zt
= Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg - zt

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 $wiadczeh 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 o.0.
ul. Postepu 17B,
02-676 Warszawa,
Polska
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Xalkori (kryzotynib) 0T.4331.6/2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 20.10.2017 r., znak PLA.4604.802.2017.PB (data wptywu do AOTMIT 24.10.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Xalkori (kryzotynib), kapsuiki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004507;
e  Xalkori (kryzotynib), kapsuiki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004484

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.11.2017 r., znak
0T.4331.6.2017.JM.KP.ALW.6. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 6.12.2017 r. pismem znak OT.4331.6.2017.ALW.14 z dnia
5.12.2017 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xalkori stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, ﬂ Warszawa, lipiec
2017;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xalkori stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka piuca (ICD-10 C34), |
Warszawa, lipiec 2017,

e Analiza ekonomiczna dla leku Xalkori stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, H Warszawa,
lipiec 2017;

e Analiza wptywu na system ochrony i analiza racjonalizacyjna dla leku Xalkori stosowanego w ramach
iroiramu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)’, *

, Warszawa sierpieh 2017;
e Uzupetnienie analiz uwzglednionych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej wzgledem

minimalnych wymagan ,Kryzotynib (Xalkori) w leczeniu zaa-wansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z rearanzacjg genu ROS1”, , Warszawa grudzien

2017.
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Xalkori (kryzotynib)
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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, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Xalkori, kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004507;
e  Xalkori ,kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004484;

Kod ATC

LO1XE16 - leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;j

Substancja czynna

kryzotynib

Whioskowane wskazanie

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca u pacjentéw z potwierdzong rearanzacjg w genie ROS-1,
z zastosowaniem kryzotynibu zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie niedrobnokomaérkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)"

Dawkowanie

Leczenie produktem Xalkori powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza majgcego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Badanie ALK i ROS1

Przy kwalifikacji pacjentéw do leczenia produktem Xalkori konieczne jest wykonanie doktadnego
i zwalidowanego testu na obecnos$¢ ALK lub ROS1.

Przed rozpoczeciem leczenia kryzotynibem nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacenta wystepuje ALK-
dodatni lub ROS1-dodatni NDRP. Ocene nalezy przeprowadzi¢ w laboratoriach z udokumentowanym
doswiadczeniem w specjalistycznej technologii, ktéra jest wykorzystywana w takich badaniach.
Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania produktu Xalkori to 250 mg dwa razy na dobe (500 mg na dobe)
przyjmowane w sposob ciggty.

W przypadku pominiecia dawki, produkt nalezy przyjgc¢ jak najszybciej. Jezeli pozostato mniej niz 6 godzin
do nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominietej dawki. Nie nalezy przyjmowac¢ dwéch dawek w tym
samym czasie w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Dostosowanie dawki

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia konieczna moze by¢ przerwa
w stosowaniu produktu i (lub) zmniejszenie dawki. Gdy konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke
produktu Xalkori nalezy zmniejszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku gdy konieczne jest dalsze
zmniejszanie dawki, mozna jg zmodyfikowa¢ do 250 mg raz na dobe, po uwzglednieniu indywidualnego
profilu bezpieczenstwa i toleranciji leczenia.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kryzotyn b jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK i jego
wariantéw onkogennych. Kryzotynib jest takze inh bitorem kinazy tyrozynowej dla receptora czynnika
wzrostu hepatocytow (HGFR, ang. Hepatocyte Growth Factor Receptor, c-Met), ROS1 (c-ros) i inhibitorem
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. Kryzotynib
wykazywat silng i selektywng aktywno$¢ hamujgcg wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komoérek
nowotworowych, w ktérych zaszly zdarzenia o typie fuzji ALK, zdarzenia fuzji ROS1 lub amplifikacja locus
genu ALK Ilub MET. Kryzotynib wykazywat skuteczno$¢ przeciwnowotworowa, w tym istotng
cytoredukcyjng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, u myszy po obcogatunkowych (ksenogenicznych)
przeszczepach guzéw z ekspresjg biatek fuzyjnych ALK. Kryzotynib wykazywat znaczaca aktywnosé
przeciwnowotworowg w badaniach przeszczepdéw heterogenicznych u myszy, gdzie nowotwory
generowano przy uzyciu panelu linii komoérek NIH-3T3 zmodyfikowanych w celu ekspresji kluczowych fuzji
ROS1 zidentyfikowanych w nowotworach cztowieka. Przeciwnowotworowa skuteczno$¢ kryzotynibu byta
zalezna od dawki i wykazywata korelacje z hamowaniem fosforylacji ROS1 w warunkach in vivo.

Zrodto: ChPL Xalkori
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2012 r.

ez LT L Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 29 lipca 2016 r.

dopuszczenie do obrotu

Xalkori jest wskazany w:
— leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow =z ALK-dodatnim zaawansowanym
. . niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca;

Zarejestrowane wskazania

do stosowania - Iepzeniu dorqs’:ych pacjgntc’)w z wczesniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca;

— leczeniu dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca.

Status leku sierocego Nie

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sa
Warunki dopuszczenia do okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrodto: ChPL Xalkori

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia lekowa nie byta wczes$niej przedmiotem oceny Agencji. Produkt leczniczy Xalkori byt
natomiast oceniany w innych wskazaniach niz wnioskowane:

e w 2013 r., we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego 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 refundacja
produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib);

e w 2017 we wskazaniu: leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C34)
w ramach | linii leczenia w programie lekowym. Rada Przejrzystosci (stanowiska nr 73/2017 i 74/2017)
uznata finansowanie za zasadne, natomiast Prezes Agencji (rekomendacja nr 45/2017) uznat za
niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Xalkori 250 mg:

netto Xalkori 200 mg:

llfea;her?;at'ii;,j?‘z?tQPHOéCi Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa (1151.0, Kryzotynib)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wska_zani_e zgodne Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca u pacjentéw z potwierdzong rearanzacjg w genie ROS-1,
z wmosklgm z zastosowaniem kryzotynibu zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie niedrobnokomorkowego
refundacyjnym raka ptuca (ICD-10 C34)"

I linia leczenia

1) rozpoznanie  histologiczne lub  cytologiczne  gruczotowego raka  ptuca lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg utkania raka gruczotowego Ilub
niedrobnokomorkowego raka ptuca bez ustalonego podtypu (ang. Not Otherwise Specified,
NOS);

2) stopien zaawansowania miejscowego Il z wytgczeniem chorych kwalif kujgcych sie do leczenia
radykalnego lub stadium uogdlnienia (stopien IV) na podstawie badan obrazowych;

3) potwierdzenie obecnosci rearanzacji w genie ROS-1 na podstawie badania metodg
fluoroscencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH);
4) brak przebytej chemioterapii niedrobnokomoérkowego raka ptuca o charakterze paliatywnym;

5) brak przebytego leczenia inh bitorami kinazy tyrozynowej ROS-1 - do programu, kwalif kowani
sg pacjenci uprzednio leczeni kryzotynibem w ramach innego sposobu finansowania terapii
(w celu zapewnienia kontynuacji leczenia), o ile na dziehn rozpoczecia terapii spetnione byty
kryteria kwalifikacji do program lekowego oraz nie stwierdzono kryteriéw uniemozliwiajgcych
wigczenie do programu;

6) nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow
w OUN po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz
bez objawdw neurologicznych i bez koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidow
W ciggu ostatniego miesigca przed rozpoczeciem leczenia;

7) mozliwo$¢ zmierzenia zmian nowotworowych;

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) stopien sprawnosci 0-2 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane

nadcis$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

11) potwierdzenie prawidtowej czynnosci uktadu krwiotwérczego:
a) liczba granulocytow wigksza lub réwna 1500/mms3;
b) liczba trombocytéw wieksza lub réwna 100 000/mm?;
Kryteria kwalifikacji do 12) potwierdzenie prawidlowej czynnosci nerek:
programu lekowego a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
b) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 45 ml/min;
13) potwierdzenie prawidtowej czynnosci watroby:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie goérnej granicy

normy lub nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w przypadku wzrostu zwigzanego
z przerzutami w watrobie;

14) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwo$é na lek, cigza, karmienie
piersia, inne okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

I lub Il linia leczenia

1) rozpoznanie  histologiczne lub  cytologiczne  gruczotowego raka ptuca lub
niedrobnokomoérkowego raka pluca z przewagg utkania raka gruczotowego lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca bez ustalonego podtypu (ang. Not Otherwise Specified,
NOS);

2) stopien zaawansowania miejscowego Il z wytgczeniem chorych kwalif kujgcych sie do leczenia
radykalnego lub stadium uogdlnienia (stopien IV) na podstawie badan obrazowych;

3) potwierdzenie obecnosci rearanzacji w genie ROS-1 na podstawie badania metodg
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH);

4) potwierdzenie progresji po przebytej chemioterapii niedrobnokomérkowego raka ptuca
o charakterze paliatywnym 1 i/lub 2 linii;

5) brak przebytego leczenia inh bitorami kinazy tyrozynowej ROS-1 - do programu, kwalif kowani
sg pacjenci uprzednio leczeni kryzotynibem w ramach innego sposobu finansowania terapii
(w celu zapewnienia kontynuacji leczenia);

6) nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow
w OUN po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapii) oraz
bez objawéw neurologicznych i bez koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidow
W ciggu ostatniego miesigca przed rozpoczeciem leczenia;
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7) mozliwos¢ zmierzenia zmian nowotworowych;

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) stopien sprawnosci 0-2 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane

nadci$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiehcowa, zawat migsnia sercowego w ciggu
ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

11) potwierdzenie prawidtowej czynnosci ukfadu krwiotwérczego;
a) liczba granulocytow wigksza lub réwna 1500/mms3;
b) liczba trombocytow wigksza lub rowna 100 000/mm?,
12) potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek:
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy;
b) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 45 ml/min;
13) potwierdzenie prawidtowej 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;

14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania leku (nadwrazliwosé na lek, cigza, karmienie
piersia, inne okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie:
1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 4.1 (dotyczacego bezposrednio kryzotynibu — komentarz analityka
Agenc;ji ) oraz
2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 6 (dotyczacymi catego programu - komentarz
analityka Agencji).
Kryzotyn b (ust. 4.1)
1) Stosowanie kryzotynibu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych;
2) W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje si¢ w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j):
a) przed leczeniem — nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
b) w czasie leczenia — co 8 tygodni;
3) Badania obrazowe obejmujg ocene:
a) zmiany pierwotnej:
- badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

b) zmian przerzutowych - w zaleznosci od sytuaciji klinicznej i lokalizacji badanie tomografii
komputerowej 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, nowotwodr ptuca bez ogniska
pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych;

5) Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywa¢ wedtug kryteriéw skali RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Kryteria wytgczenia z programu (ust. 6)
Leczenie przy wykorzystaniu kryzotynibu (ust 6.1)
1) progresja choroby:
a) powigkszenie sie istniejgcych zmian o przynajmniej 20% lub
b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany - potwierdzone w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym z wyjatkiem nowych zmian w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN);

U chorych z progresjg w obrebie OUN dopuszcza sie kontynuacje leczenia kryzotynibem po
przeprowadzeniu radioterapii na obszar OUN (SBRT lub WBRT). Rekomenduje sie odstawienie
kryzotynibu 1 dzien przed rozpoczeciem radioterapii i wznowienie leczenia nastepnego dnia po
zakonczeniu napromieniania.

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

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

4) nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos$¢ powyzej 3 stopnia wedtug kryteriéw CTC;

5) nadwrazliwo$é¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

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

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

8) rezygnacja chorego - wycofanie zgody na udziat w programie;
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1) Zalecana dawka dobowa kryzotynibu wynosi 500 mg (podanie 2 razy dziennie po 250 mg)
i powinna by¢ przyjmowana codziennie o tej samej porze dnia niezaleznie od positkdw;

2) W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji konieczna moze by¢ przerwa
w stosowaniu produktu i (lub) zmniejszenie dawki. Gdy konieczne jest zmniejszenie dawki,
dawke nalezy zmniejszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadku, gdy konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki mozna jg zmodyfikowaé do 250 mg raz na dobe, po uwzglednieniu
indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji. Wytyczne dotyczgce zmniejszania dawki po
wystgpieniu hematologicznych i niehematologicznych dziatan toksycznych podano
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Badania przy kwalif kacji do leczenia
Kryzotyn b w pierwszej oraz drugiej lub trzeciej linii leczenia:

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie miejscowo zaawansowanego lub uogodlnionego
raka gruczotowego ptuca lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewagg utkania raka
gruczotowego lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca bez ustalonego podtypu (ang. Not
Otherwise Specified, NOS);

2) potwierdzenie obecnosci rearanzacji w genie ROS-1 na podstawie badania metodg
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH);

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j;

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 zaleznosci od sytuaciji

Badania diagnostyczne Klinicznej;
wykonywane w ramach Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
programu Kryzotyn b w pierwszej, drugiej lub trzecie;j linii leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnos$ci 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 sg co 4 tygodnie.
Monitorowanie skutecznosci leczenia
Kryzotyn b w pierwszej, drugiej lub trzeciej linii leczenia:
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 ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe
(ultrasonografia - USG, rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej.

Badania wykonywane sg co 8 tygodni

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Produkt leczniczy Xalkori miatby by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie, w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu (ICD-10 — C 34)". Jest to zasadna
kategoria dostepnosci refundacyjnej, zgodna z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze potencjalnymi problemami w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii lekowej sg: ,sprawne wykonanie panelu badah genetycznych w kierunku mutacji EGFR,
rearanzacji ALK i ROS1”, trudnosci w dostepnie pacjentéw do oznaczenia mutacji, ktére ,wykonywane sg jedynie
w osrodkach referencyjnych” lub ,finansowanie”.
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Populacja okre$lona w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz we wniosku refundacyjnym jest
zgodna z trescig zapiséw programu lekowego oraz analizami wnioskodawcy i obejmuje dorostych pacjentéw
z ROS-1 dodatnim zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wskazania okre$lone kryteriami
wigczenia do programu lekowego doprecyzowujg je m.in. w zakresie sposobu potwierdzenia obecnosci
rearanzacji ROS1 przy pomocy fluorescencyjnej hybrydyzacji (FISH) oraz pod wzgledem charakterystyki
histologicznej i/ lub cytologicznej nowotworu.

Lek Xalkori jest obecnie refundowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w programach lekowych w grupie
1151.0 — Kryzotynib, w drugiej lub trzeciej linii leczenia u pacjentéw z potwierdzong mutacjg w genie ALK
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego 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 samag nazwe miedzynarodowa, zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

W ramach zaproponowanego RSS wnioskodawca,

Nalezy zwroci¢ uwage, iz wyznaczony na podstawie danych DGL za okres styczen - wrzesien 2017 r., koszt
kryzotynibu (opakowanie 250 mg ~7 200 zt, opakowanie 200 mg ~8 100 zt) w ramach aktualnych refundowanych
wskazan jest nizszy niz aktualnie wnioskowana cena tego leku

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Terminem raka ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli
(drég oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).
Podziat pierwotnych nowotworéw ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia dzieli sie na:
1. niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP) — grupa nowotworéw ptuca rozpoznawana u 85% przypadkow,
2. drobnokomodrkowego raka ptuc (DRP) — nowotwory ptuca rozpoznawane w 15% przypadkow.
[Szczeklik 2016]
Epidemiologia
Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na Swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 30,0% wszystkich
zgonéw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 17,1% u kobiet (w 2014 r.). Ponizej w tabelach
przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby zachorowan i zgonéw

na raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2004-2014. Krajowy Rejestr
Nowotwordéw nie opublikowat danych z lat 2015-2016.

Tabela 5. Liczba zachorowan na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2004-2014 [dane KRN]
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 15704 | 15248 | 15157 | 14659 | 14130 | 14703 | 14794 | 14522 | 156177 | 14609 | 14 681
Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6283 6 660 6 915 7322
tacznie 20314 | 20045 | 20232 | 19909 | 19449 | 20603 | 20832 | 20805 | 21837 | 21524 | 22003

Tabela 6. Liczba zgonéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2004-2014 [dane KRN]
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 16523 | 16522 | 16623 | 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827
Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349
tgcznie 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22616 | 22628 | 23176

Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,8 na 100 000, natomiast u kobiet — 18,0 na 100 000.
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Wsréd rakéw ptuca, NDRP jest najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym i stanowi okoto 85%
zdiagnozowanych nowotwordw ptuca. U wiekszosci chorych (ok. 58%) NDRP diagnozowany jest w 1l/IV stopniu
zaawansowania. Rearanzacja genu ROS1 wystepuje w przypadku okoto 1-2% pacjentéw z NDRP.

[APD Xalkori, Howlader 2011, Rzyman 2008, Gainor 2013]
Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych
wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sa: 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, 1li IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu
[lIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem NDRP (stopien 1V) mediana czasu przezycia
nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci. Jak wskazujg wytyczne praktyki kliniczne;j
NCCN 2017 jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa 5 lub wiecej lat od diagnozy [Szczeklik 2016,
KRN 2014, AWA 0T.4351.38.2016, NCCN 2017].

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Substancje czynne stosowane w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca”, zgodnie z danymi NFZ z SMPT (e-mail z dnia 17.11.2017 r.)

Substancja czynna 2013r. 2014 r. 2015r. 2016 r. 2017 r. tacznie
| linia
pemetreksed 540 527 623 595 504 2787
afatynib - - 33 101 74 222
erlotynib 28 67 91 82 65 333
gefitynib 56 56 49 68 50 279
tacznie 621 649 795 842 706 3611
Il linia leczenia
pemetreksed 136 128 131 129 94 618
docetaksel 356 164 - - - 520
erlotynib 64 40 18 27 17 166
gefitynib - 10 12 16 13 51
kryzotynib - - - 1 30 31
tacznie 555 338 161 172 154 1380
tacznie | ll linia 1162 980 952 1010 860 4902

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowah populacji docelowej, Agencja zwrécita sie
do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowanh wlasnych w zakresie liczby os6b w Polsce
z wnioskowanym wskazaniem.

Tabela 8. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci wnioskowanej populacji pacjentéw wedlug ekspertéow klinicznych
Liczba lub odsetek oséb,

Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych
w Polsce z ocenianym
wskazaniem

Liczba nowych zachorowan
z ocenianym wskazaniem
w ciggu roku w Polsce

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

ekspert nie przedstawit

,Liczba chorych
z rozpoznaniem raka
gruczotowego w stadium
zaawansowanym z rearanzacja
w genie ROS1 — okoto 50”

,| linia 100% (wszyscy chorzy
na raka gruczotowego
z rearanzacja w genie ROS1
powinni otrzymac kryzotynib
w | linii leczenia)
Il linia: nie dotyczy — leczenie
kryzotonibem chorych
z przedmiotowym wskazaniem
powinno by¢ stosowane
w ramach | linii

Il linia: nie dotyczy — leczenie
kryzotonibem chorych
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Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych
w Polsce z ocenianym
wskazaniem

Liczba nowych zachorowan
z ocenianym wskazaniem
w ciagu roku w Polsce

Liczba lub odsetek oséb,
u ktorych oceniana
technologia bytaby

stosowana po objeciu jej

refundacja

z przedmiotowym wskazaniem
powinno by¢ stosowane
w ramach | linii
tacznie: okoto 100 (liczba
mniejsza niz ogolna z uwagi
na Kkryteria proponowanego

Uktadowych i Uogolnionych

programu)”

) L linia: 80%

Dr n. med. Robe.rt K’lesz.ko I linia: 10%

Konsultant Wojewddzki ,70” ,50” N linia: 109

w dziedzinie choréb ptuc inia: 10%

tacznie: 100%”

] J linia: 60%

Dr n. med. Marek Ziobro ,ok. 75 jest ,ok. 75 nowych Il linia: 30%
Kierownik Kliniki Nowotworow . i . . -

kryteria spetnia ok. 50” kryteria spetnia 50” 1l linia: 10%

tacznie: 100%”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), (www.guideline.gov);
e Trip (www.tripdatabase.com);
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), (www.ptok.pl);
o European Society for Medical Oncology (ESMO), (www.esmo.org);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (www.nice.org.uk/guidance);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (www.sign.ac.uk);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC), (https://kce.fgov.be/);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), (www.nccn.org);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), (www.asco.org);

e Cancer Care Ontario (CCO), (www.cancercare.on.ca);

e Alberta Health Services (AHS), (www.albertahealthservices.ca);
e National Health and Medical Research Council (NHMRC), (https://www.nhmrc.gov.au/);
o New Zealand Guidelines Group (NZGG), (www.nzgg.org.nz/search);
e strony polskich towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Ponadto przeszukano strone Prescrire International (PI) (http://english.prescrire.org/en).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 28.12.2017 i 02.01.2018 r. Wykorzystano stowa kluczowe: non-small
cell lung cancer. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne, opracowane przez

12 organizacji. Rekomendacje sg spojne pod wzgledem zalecen.

w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Najwazniejsze informacje zawarte

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

GE 2014
(Polska)

Chemioterapia |

linii powinna by¢ rozwazana u pacjentdw spetniajgcych nastepujgce kryteria: stopien
zaawansowania IV lub 1lIB, nie kwalifikujgcy sie do paliatywnej radioterapii; stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug
klasyfikacji WHO oraz — u wybranych chorych — stopien 2; mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;
niewielki ubytek lub prawidlowa masa ciata; nieobecno$¢ wspotwystepujgcych choréb uniemozliwiajgcych
przeprowadzenie zaplanowanego leczenia.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw z udziatem cisplatyny i leku Il generacji (winorelbina, gemcytabina,
paklitaksel, docetaksel, pemetreksed). Nie powinno sie przekraczac 4 cykli leczenia, z wyjgtkiem chorych, u ktérych
w kolejnych badaniach stwierdza si¢ postepujgcg odpowiedz; w tej grupie mozna poda¢ dodatkowe dwa cykle.
U chorych na nieptaskonabtonkwego raka (szczegodlnie gruczolakoraka) mozna rozwazy¢ zastosowanie w | linii
leczenia schematu zawierajgcego cisplatyne i pemetreksed. W trakcie chemioterapii konieczne jest wykonywanie
co dwa cykle badan oceniajgcych obiektywna odpowiedz na leczenie. W przypadku progresji nalezy zakonczyc
chemioterapie i zastosowac leczenie objawowe wedlug wskazan.

Chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy pod wptywem
pierwszorazowego leczenia uzyskali obiektywng odpowiedz trwajacg przynajmniej 3 miesiace, w dobrym stanie
ogélnym i bez utrwalonych niepozgdanych nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu |l linii mozna
zastosowac docetaksel lub pemetreksed, natomiast nie ma uzasadnienia dla stosowania innych lekéw. W doborze
chemioterapii mozna uwzgledni¢ typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy, docetaksel —
rak ptaskonabtonkowy). U chorych z progresjg nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej lub uzupetniajgcej
chemioterapii stosowanej z radykalng intencjg, mozna rozwazy¢ zastosowanie standardowych schematow
dwulekowych zawierajgcych cisplatyne. Nie zaleca sie stosowania chemioterapii Il linii.

W przypadku mutacji genu EGFR leczenie inh bitorami kinazy tyrozynowej (IKT) zaréwno w |, jak i Il linii wydaje sie
skuteczniejsze od chemioterapii. Rola IKT u chorych bez mutacji lub zwigkszonej liczby kopii EGFR w komérkach
nowotworu jest watpliwa. Dotychczasowy stan wiedzy nie pozwala na zalecanie stosowania cetuksymabu
u chorych na zaawansowanego NDRP.

Sita zalecen nieokres$lona.

Leczenie chorych na uogdinionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. W zaleznosci od sytuaciji klinicznej
mozna rozwazac zastosowanie chemioterapii, lekdw z grupy IKT EGFR (gefitynibu lub erlotynibu), paliatywnej
radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. Wybor metody leczenia powinien byé uzalezniony od indywidualnej
sytuacji klinicznej i preferencji chorego.

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca — stopien IlIA i llIB

WSsrdd chorych na NDRP w stopniu 11IB mozna wyodrebni¢ podgrupy o bardzo réznym rokowaniu. Pierwotne
leczenie chirurgiczne wedtug zasad postgpowania w stopniach II-IlIA mozna rozwaza¢ u wybranych chorych
w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stopniach T1-3N3 i T4AN2-N3 nie kwalifikujg sie do leczenia
chirurgicznego i metodg z wyboru jest wéwczas radykalna radioterapia (RTH) lub radiochemioterapia (RCTH).

Wyniki 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 wiekszej pneumotoksycznos$ci i mielotoksycznosci.

W ramach réwnoczesnej 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 1.1 8.). W przypadku sekwencyjnej RCTH mozna zastosowaé skojarzenia cisplatyny z jednym sposrod wyzej

PTOK 2014 wymienionych lekéw lub docetakselem (75 mg/m? — dzien 1.), paklitakselem (200 mg/m?2 — dzien 1.), gemcytabing
(Polska) (1000-1250 mg/m?; w tym skojarzeniu cisplatyne podaje sie wylgcznie w dawce 75-100 mg/m? — dzien 1.).

Gemcytabina i docetaksel nie powinny by¢ stosowane réwnoczesnie z RTH.
Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca — stopien IV
U wybranych chorych z progresjg po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywng
odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia drugiej linii (docetaksel,
pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib). W badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano wyzszosci
wielolekowej chemioterapii nad monoterapig w ramach drugiej 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 wylgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez
utrwalonych pow ktan wczes$niejszej chemioterapii. Pemetreksed w ramach drugiej linii leczenia mozna zastosowac
u chorych na nowotwor o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy.
Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR mogg 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 tolerancji i uzyskanych efektéw. Wytyczne nie
wskazujg jednoznacznie, ktére z wymienionych opcji terapeutycznych nalezy stosowac¢ odpowiednio w typie
ptaskonabtonkowym oraz nieptaskonabtonkowym.
Sita zalecen nieokreslona.
Zalecane w | linii leczenia NDRP:
- erlotynib, gefitynib lub afatynib (gdy potwierdzono mutacje EGFR),

NCCN 2017 - kryzotynib lub cerytynib (potwierdzona rearanzacja genu ALK),

(Stany - kryzotynib (potwierdzona mutacja genu ROS1),
Zjednoczone) - 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 (wydiuza przezycie, poprawia kontrole objawoéw i jako$¢ zycia,
w_poréwnaniu do BSC) oparta na schematach:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pacjenci z PS 0-1: Pacjenci z PS 2:

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

o  PMX*

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

Zalecane w Il linii leczenia NDRP

Pacjenci z NDRP, z pozytywng mutacjg EGFR, po progresji na erlotynib, afatyn b lub gefitynib stosowany w ramach
| linii leczenia, moga rozwazyé: miejscowg terapie lub kontynuowa¢ erlotynib, afatynib lub gefitynb
(w przypadku braku objawow lub z objawami uogélnionymi ze zmianami izolowanymi) lub ozymertyn b (w przypadku
mutacji T790M) [kategoria 1] (w sytuacji braku objawéw lub z objawami uogdéinionymi z wieloma zmianami), afatynib
z cetuksymabem (w sytuacji objawdw uogdlnionych z wieloma zmianami). Pacjenci z NDRP, z pozytywna mutacjg
EGFR, po progresji na ozymetryn b mogg rozwazy¢: miejscowa terapig lub kontynuowaé ozymetrynib (w przypadku
braku objawéw lub z objawami uogélnionymi ze zmianami izolowanymi).

Pacjenci z rearanzacjg ALK, po progresji na | lini¢ leczenia, mogg rozwazy¢: miejscowg terapie, kontynuowac
alektyn b, kryzotynib lub cerytynib (w przypadku braku objawéw lub objawéw uogdlnionych ze zmianami
izolowanymi) lub tez cerytynib, alektyn b lub brigatynib (jezeli nie byly wczes$niej podawane; w przypadku braku
objawéw lub wielu zmian).

Pacjencie z mutacja BRAF V600E, po progresji na | linie leczenia, mogg rozpocza¢ leczenie dabrafenibem
z trametyn bem (jezeli nie byt wcze$niej stosowany).

Pacjenci z gruczolakorakiem, rakiem olbrzymiokomoérkowym i bez ustalonego podtypu oraz z rakiem
ptaskonabtonkowym, w stanie sprawnosci 0-2, po progresiji | linii leczenia mogg otrzymywac: systemowe inhibitory
immunologicznego wychwytu (preferowane); niwolumab [kategoria 1] lub pembrolizumab [kategoria 1], lub
atezolizumab [kategoria 1]; inne systemowe terapie: docetaksel, gemcytabine, ramucirumab+docetaksel
(we wszystkich typach rakéw) lub pemetreksed (w raku nieptaskonabtonkowym).

Dalszymi opcjami leczenia, w przypadku kolejnej progresiji, jest najlepsza opieka paliatywna lub udziat w badaniu
klinicznym.

[Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba Zze wskazano inaczej].

Kategoria dowodow Definicja

W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci

sliziedn przedstawionej interwenc;ji.

W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy

Kategoria 2A . L "
poprawnosci przedstawionej interwencji.

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

Kategoria 2B L -
przedstawionej interwenc;ji.

W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczaca poprawnosci

SEEEEIn Y przedstawionej interwenc;ji.

NCI 2017

(Stany
Zjednoczone)

Stadium IlIA niedrobnokomoérkowego raka ptuca z guzem w Scianie klatki piersiowej:
. resekcja chirurgiczna,
. resekcja chirurgiczna i radioterapia,
. radioterapia,
e chemioterapia w potgczeniu z radioterapig i/lub resekcja chirurgiczna,
. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.
Stadium IlIB niedrobnokomérkowego raka ptuca:
e chemioterapia, a nastepnie zewnetrzna radioterapia,
chemioterapia i radioterapia podane w oddzielnych zabiegach w tym samym okresie,
chemioterapia po resekgji chirurgicznej,
zewnetrzna radioterapia dla pacjentéw, ktérzy nie moga by¢ leczeni chemioterapig,
zewnetrzna lub wewnetrzna radioterapia, jako terapia paliatywna w celu tagodzenia bélu i innych
objawdw i poprawy jakosci zycia,
. nowe potgczenia 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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/89



Xalkori (kryzotynib)

0OT.4331.6/2017

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. leczenie podtrzymujgce po chemioterapii,

. potgczenie chemioterapii i terapii celowanej z przeciwciatem monoklonalnym, takim jak bewacyzumab,
cetuksymab lub necitumumab,

e terapia celowana z przeciwciatem monoklonalnym,
atezolizumab,

e terapia celowana z matoczasteczkowym inh bitorem kinazy tyrozynowe;j,
kryzotynib,

e zewnetrzna radioterapia jako leczenie paliatywne, w celu tagodzenia bodlu i innych objawow i poprawy
jakosci zycia,

e terapia laserowa i/lub wewnetrzna radioterapia,

. nowe potgczenia réznych opcji terapeutycznych w ramach badan klinicznych.

takim jak niwolumab, pembrolizumab lub

takim jak erlotynib lub

Zalecane w | linii leczenia NDRP:

U pacjentow w IIIB oraz IV stopniu zaawansowania NDRP, w leczeniu | linii z potwierdzong mutacjg genu EGFR
zaleca sie stosowanie erlotynibu +/- BEW, gefitynibu, afatyn bu [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 stosowac dwulekowa chemioterapig, opartg o zwigzki platyny [l, A]l. W tym schematy: CIS/PAC, CIS/GEM,
CIS/DCT, CRB/PAC [I,A], CRB/nab-PAC [IB], CIS/IGEM/necitumumab (gdy mutacja EGFR) [I,B].

Zalecane w Il linii leczenia NDRP

U pacjentéw z NDRP w stopniu sprawnosci 0-2 w skali ECOG, z kliniczng lub radiologiczng progresja po
chemioterapii | linii, nalezy stosowa¢ chemioterapig Il linii [I, A]. Poréwnywalng opcjg w Il linii leczenia jest terapia
sktadajgca sie z pemetreksedu lub z docetakselu [l, B]. Niwolumab zaleca sie m.in. u wczes$niej leczonych pacjentow
z zaawansowanym NDRP, takze z ekspresjg PD-L1 [I, B]. Nintedanib w skojarzeniu z docetakselem jest opcjg
terapeutyczng u pacjentéw z gruczolakorakiem, szczegolnie u tych z progresja w ciagu 9 miesiecy od rozpoczecia
chemioterapii w | linii [Il, B]. Terapia skojarzona ramucirumabu z docetakselem jest opcjg leczenia u pacjentéw
z NDRP, z progresjg po | linii leczenia, w stanie sprawnosci 0-2, bez wzgledu na histologie [l, B]. Pembrolizumab
zaleca sie u pacjentéw, wczesniej leczonych chemioterapig opartg na platynie, z ekspresjg PD-L1 [I, A].

U pacjentéw niedopasowanych do chemioterapii, o nieznanym statusie EGRF lub z dz kim typem EGFR, potencjalng
opcjg leczenia moze by¢ erlotynib [lll, C]. Mozna go takze zastosowac jako Il linie leczenia w czasie progresji na
chemioterapie oparta na platynie u pacjentéw z mutacjg EGFR [l, A]. Ozymertynb jest zalecany, u pacjentéw
z oporng mutacjg EGFR T790M, po leczeniu IKT EGFR [lll, A]. W sytuacji, gdy nie ma mozliwosci wykonania
ponownej biopsji lub gdy nie wykryto mutacji EFGR T790M u pacjentéw, z progresjg po IKT EGFR, standardem
opieki jest chemioterapia (dwuskfadnikowa) oparta na platynie [l, A].

ESMO 2016 i
2017 Kazdy pacjent z NDRP z rearanzacjg ALK powinien otrzymac kryzotyn b jako kolejng linie terapii, jezeli nie otrzymat
(Europa) go wczesniej [l, A]. U pacjentow z progresjg na IKT ALK zaleca sie zastosowanie inhibitoréw drugiej generaciji, takich
jak: kerytynib, alektynib [llI, A].
Sita rekomendacji Definicja
A Mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja
B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczna, generalnie
rekomendowane
c Niewystarczajgce dowody na skuteczno$é¢, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja
opcjonalna
D Srednie dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie nie rekomendowane
E Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nie rekomendowane
Jakos¢ dowodow Definicja
Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupag
| kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujacych niejednorodnosci.
I Dowody pochodzgce z matych badz duzych badan randomizowanych o nizszej jakosci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystgpujgcymi niejednorodnosciami.
m Prospektywne badania kohortowe
\") Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\") Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw
W | linii leczenia pacjentéw z NDRP:
e bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK lub ROS1 i z dobrym stanem sprawnosci O lub 1 (odpowiedni 2):
ASCO 2017 - z wysoka ekspresjg PD-L1 i bez przeciwwskazan zalecany jest pembrolizumab [jako$¢ dowodow: wysoka,
(Stany sita rekomendacii: silnal;
Zjednoczone) - z niskg ekspresjg PD-L1 zalecane sg rézne kombinacje cytotoksycznych chemioterapii (z lub bez

bewacyzumabem jezeli pacjent otrzymuje karboplatyne lub pacitaksel). [jakos¢ dowodow: wysoka, sita
rekomendaciji: silna], Schematy oparte o nie-platyne [jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendaciji: stabay;
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- brakuje wystarczajacych dowodéw aby zalecaé bewacyzumab w skojarzeniu z pemetreksedem
i karboplatyna;

- inne leczenie celowane w tej populacji pacjentéw jest niezalecane;

ez mutacjami EGFR:

- zalecane jest zastosowanie afatyn bu, erlotynibu lub gefitynibu [jako$¢ dowodéw: wysoka, sita rekomendaciji:
silna];

e  zrearanzacjg ALK:
- zalecane jest zastosowanie kryzotynibu [jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanay;
e  zrearanzacjg ROS1:
- zalecane jest zastosowanie kryzotynibu [jako$¢ dowodoéw: niska, sita rekomendaciji: niska;
W Il linii leczenia pacjentéw z NDRP:
e  bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK lub ROS1 i z dobrym stanem sprawnosci 0 lub 1 (odpowiedni 2):

- zwysoka ekspresjg PD-L1 i bez przeciwwskazan, ktérzy otrzymali | linie chemioterapii i nie dostali immunoterapii
zaleca sie do stosowania monoterapie: niwolumabem, pembrolizumabem Ilub atezolizumabem [jako$¢
dowodow: wysoka, sita rekomendacii: silna].

- z negatywng lub nieznang ekspresjg PD-L1 i bez przeciwwskazan, ktérzy otrzymali wczesniej | linie
chemioterapii, niwolumab lub atezolizumab zaleca sie rézne kombinacje chemioterapii cytotoksycznej [jakosé
dowoddw: wysoka, sita rekomendacii: silna).

- nie sg zalecane inne inhibitory punktéw kontrolnych lub ich kombinacje czy immunoterapie z chemioterapig.

- ktorzy w | linii leczenia otrzymali immunologiczny inhibitor zaleca sie¢ rézne kombinacje chemioterapii
cytotoksycznej (opartej na platynie [jako$¢ dowoddéw: wysoka, sita rekomendacji: silna] lub nie opartej na
platynie [nieformalny konsensus, jako$¢ dowodow: niska, sita rekomendacji: silnal).

- z przeciwwskazaniem do immunologicznego inhibitora po | linii leczenia, zaleca si¢ do stosowania docetaksel
[jakos¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal].

- z rakiem nieptaskonabtonkowym, ktérzy nie otrzymali wczesniej pemetreksedu, zaleca sie go do stosowania
[jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal.

ez mutacjami EGFR:

- z progresja po | linii leczenia opartej na IKT i obecnoscig opornej mutacji T790M zaleca sie ozymertynib [jako$¢
dowodoéw: wysoka, sita rekomendacji: silna), a bez mutacji T790M — dublet platyny [nieformalny konsensus,
jakos¢ dowoddw: niska, sita rekomendaciji: silna].

- ktérzy otrzymali IKT w | linii leczenia i mieli wstepng odpowiedz, a nastepnie doswiadczyli wolnej lub minimalnej
progresji choroby w odosobnionych miejscach, opcjg terapeutyczng jest IKT EGFR z terapig miejscowg dla
odizolowanych miejsc [nieformalny konsensus, jako$¢ dowodéw: niewystarczajgca, sita rekomendaciji: staba].

. z rearanzacjg ROS1:

- ktérzy nie otrzymali wczesniej kryzotynibu, jest on zalecany [nieformalny konsensus, jako$é dowodéw: niska,
sita rekomendaciji: umiarkowana].

- ktérzy otrzymali wezesniej kryzotynib zaleca sie terapie opartg na platynie z lub bez bewacyzumabu [nieformalny
konsensus, jako$¢ dowodow: niewystarczajgca, sita rekomendacji: umiarkowanal.

e  z mutacjami BRAF:

- bez wczesniejszej immunoterapii i z wysokg ekspresjg RD-L1 zaleca sie: atezolizumab, niwolumab lub
pembrolizumab [nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw: niewystarczajgca, sita rekomendac;i: stabal.

- z wezesniejszg immunoterapig zaleca sie monoterapie dabrafenibem lub w skojarzeniu z trametyn bem w 111 linii
leczenia jako opcje [nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddéw: niewystarczajgca, sita rekomendacii:
umiarkowanal.

W Il linii leczenia pacjentéw z NDRP:

e bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK lub ROS1, z rakiem ptaskonabtonkowym, w dobrym stanie
sprawnosci 0-1 (i wlasciwy 2), ktérzy otrzymali chemioterapie z lub bewacyzumabu i immunoterapie
opcjami leczenia sg pemetreksed lub docetaksel [nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw: niska, sita
rekomendacji: silna).

ez mutacjami EGFR, ktérzy otrzymali wczes$niej inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR i chemioterapie oparta
na platynie nie ma wystarczajgcych danych do zalecania immunoterapii jako preferencyjnej do
chemioterapii (pemetreksed lub docetaksel [nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw: niewystarczajaca,
sita rekomendac;ji: staba]).

W IV linii leczenia powinno sie rozwazy¢ leczenie eksperymentalne, udziat w badaniu klinicznym i kontynuowac
najlepsza opieke paliatywna.

Sita rekomendacji Definicja

Przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke i jest oparta na: silnych
Wysoka dowodach dotyczacych korzysci; spdjnych wynikach, w ktérych brak wyjatkéw badz z matymi
wyjatkami; brak obaw dotyczacych jakosci badania.

| Mozna mie¢ umiarkowang pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza
Srednia praktyke i jest oparta na: dobrych dowodach dotyczacych korzysci; spoéjnych wynikach
z niewielkimi kilkoma wyjg kami; drobnych obawach dotyczacych jakosci badania.
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Istnieje niewielka pewnos$¢, ze przedstawiona rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke
i jest oparta na: ograniczonych dowodach dotyczacych korzysci ze stosowania terapii, spéjnych

SIS wynikach lecz z wystepujgcymi znaczacymi odstgpstwami; obawach dotyczgcych jakosci
badania.
Jakos¢ dowodow Definicja
Dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzysc¢ netto
Wysoka (przewaga korzysci wzgledem szkod) i istnieje bardzo mate prawdopodobienstwo, ze dalsze

badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.

A Mozna mie¢ $rednig pewnos$¢, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg korzysé
Srednia netto (przewaga korzysci wzgledem szkdd) i istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania wptyng na zmiane opisanych korzysci.

Mozna mie¢ niewielkg pewnosé, ze dostepne dowody najlepiej odzwierciedlajg prawdziwg
Niska korzys$¢ netto (przewaga korzysci wzgledem szkod) i istnieje duze prawdopodobienstwo, ze
dalsze badania wptyng na zmianeg opisanych korzysci.

Przedstawione dowody sg niewystarczajgce, aby na ich podstawie wnioskowaé na temat efektu

SRR terapii. Dalsze badania mogg wyjasni¢ zaistniate watpliwosci.

SIGN 2014
(Szkocja)

| linia leczenia
Pacjentom z zaawansowanym NDRP z mutacjg genu EGFR w pierwszej linii zaleca sie inhibitory kinazy tyrozynowe;j.
17
Pacjentom z zaawansowanym, nieptaskonabtonkowym NDRP bez mutacji genu EGFR, w stanie sprawnosci 0-1 wg
ECOG zaleca sie chemioterapie skojarzong CIS/PMX. [1*]
Wszystkim pacjentom z NDRP zaleca sie chemioterapie skojarzong CIS lub CRB z lekiem trzeciej generacji (DCT,
GEM, PAC lub WIN). [1*%]
Dwulekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny powinna by¢ stosowana przez 4 cykle. [1**]
Il linia leczenia
W I linii leczenia systemowego pacjentéw z NDRP, z dobry stanem ogélnym 0-2, z nawrotem choroby po
wczeséniejszej chemioterapii, powinno sie rozwazy¢ monoterapie: docetakselem lub erlotynibem [A]. Pemetreksed
powinien by¢ rozwazony w Il linii u pacjentéw z zaawansowanym, nieptaskonabtonkowym NDRP, po wczesniejszym
leczeniu [A].

Jakos¢ dowodow Definicja
Whysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo matym ryzykiem

++
U wystgpienia btedu
1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem
wystapienia btedu
Sita rekomendacji Definicja

Co najmniej jeden dowdd stopnia 1 ++ (wysokiej jakosci metaanaliza, przeglad systematyczny lub
A RCT z bardzo niskim ryzykiem btedu), ktére bezposrednio dotycza docelowej populacji lub dowody
sktadajgce sie gtownie z badan stopnia 1+ (metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim
ryzykiem btedu), majgce bezposrednie odniesienie sie do populacji docelowej i spdjne wyniki.

AHS CTT 2012

Badanie mutacji EGFR powinno odbywa¢ sie dla wszystkich kwalifikujgcych sie pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca i rakiem gruczotowym, u ktérych jest rozwazana terapia | linii gefitynibem —
niezaleznie od pici, rasy oraz palenia tytoniu.

Pacjenci z NDRP (lll stadium), u ktérych rezerwa ptucna wyklucza zastosowanie radykalnej radioterapii, zaleca sie

paliatywng chemioterapie i/lub radioterapie. W ramach Il linii chemioterapii zaleca sie do stosowania: docetaksel,
erlotynib lub pemetreksed.

(l(laz:;c?a) U pacjentéw z zaawansowanym NDRP (IV stadium) w Il lub kolejnych liniach leczenia zaleca sie monoterapie
docetakselem lub erlotynibem w ptaskonabtonkowym raku lub monoterapie lekiem, ktoéry nie byt jeszcze
zastosowany.
Kryzotynib zostat zatwierdzony, przez pCODR, do stosowania w Il linii terapii u pacjentéw, ktérzy posiadajg
rearanzacje genu ALK.
Sita zalecen nieokreslona.
Chemioterapia jest zalecana u pacjentéw z NDRP w stanie 1V, z dobrym stanem sprawnosci (0-1 wg ECOG
i w niektérych przypadkach 2 wg ECOG) [silna, wysoki].
IKT EGFR, ze wzgledu na lepsza tolerancje leczenia, powinien by¢ zaoferowany w | linii leczenia pacjentéw z NDRP
z mutacjg EGFR [silna,umiarkowany];

KCE 2013 IKT EGFR powinien by¢ zaoferowany w Il linii leczenia pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR, jezeli nie byty wczes$niej

(Belgia) stosowany [silna, umiarkowany].

Zastosowanie IKT w Il lub IlI linii leczenia powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z aktywng mutacjg EGFR, ale nie
byli jeszcze nimi leczeni lub tych, ktérzy nie sg rozwazani do dalszej chemioterapii, a mutacja EGFR nie mogta by¢
okreslona, pomimo podjetych wysitkow [silna, bardzo niskie].

Pemetreksed jest preferowany (nad gemcytabing) u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w kazdej linii
leczenia [silna, niski]. Kryzontynib jest zalecany w Il linii leczenia pacjentow z mutacjg ALK [silna, nisk ].
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Zastosowanie pemetreksedu (tylko w nieptaskonabtonkowym NDRP) lub docetakselu jest akceptowalne w Il linii
leczenia u pacjentow z zaawansowanym NDRP, z dobrym stanem ogdéinym, z progresjg na lub po terapii | linii opartej
na platynie [staba, bardzo niskie].

Poziom dowodow Definicja

Pewnosé, ze prawdziwy efekt jest bliski temu oszacowanemu (RCT bez istotnych ograniczen lub

BRI przekonujgce dowody z badan obserwacyjnych)

Umiarkowana pewno$¢ co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt jest prawdopodobnie bliski
temu oszacowanemu, ale jest mozliwe, ze jest zupetnie inaczej (RCT z istotnymi ograniczeniami
lub wyjatkowo przekonujgce dowody z badan obserwacyjnych)

umiarkowany

Pewnos$¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze byé zupetnie rézny

niski od tego oszacowanego (RCT z bardzo istotnymi ograniczeniami, badania obserwacyjne lub serie
przypadkéw)

Bardzo mata pewnos$¢ co do oszacowanego efektu: jest prawdopodobne, ze rzeczywisty efekt jest

bardzo niski zupetnie rézny od tego oszacowanego (RCT z bardzo istotnymi ograniczeniami, badania

obserwacyjne lub serie przypadkéw)

CHEST 2013
(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia ogdlne dla pacjentow w IV stadium NDRP

Pacjentom w 1V stadium NDRP, z dobrym stanem sprawnosci (0-2 wg ECOG) zalecane jest zastosowanie schematu
chemioterapii opartego na platynie [stopien 1A];

Pacjentom w IV stadium NDRP, z dobrym stanem sprawnos$ci zalecane jest zastosowanie dwulekowego schematu
terapii. Nie jest zalecane stosowanie schematéw 3 lekowych [stopien 1A];

I linia leczenia

Terapia paliatywna stosowana u pacjentéw z IV stadium NDRP powinna byé dobrana z uwzglednieniem typu
histologicznego nowotworu [stopien 1B];

U pacjentéw z potwierdzeniem wystepowania mutacji w genie EGFR zalecane jest zastosowanie w | linii inh bitora
kinazy tyrozynowej (gefitynib lub erlotynib) [stopien 1A];

U pacjentéw z dobrymi czynnikami rokowniczymi, zastosowanie bewacyzumabu razem z karboplatyna
i pacitakselem zwieksza przezycie [stopien 1A];

Il linia leczenia

Pacjentom w IV stadium NDRP, z dobrym stanem sprawnosci (0-2 wg ECOG) w Il linii leczenia zaleca si¢ erlotynib
lub docetaksel (lub ekwiwalent pojedynczego leku, taki jak: pemetreksed) [stopien 1A].

U tych pacjentéw w Il linii leczenia jest zalecany erlotynib (ktory poprawia przezycie w poréwnaniu do BSC)
[stopien 1B].

U starszych pacjentéw (70-79 lat) z dobrym stanem ogdlnym i ograniczonymi chorobami wspétistniejgcymi zaleca
sie leczenie kombinacjg dwoma lekami z karboplatyna (podawang co miesigc) i paklitakselem (podawang co tydzien)
[stopien 1A].

Nie podano definicji stopnia rekomendaciji.

CCO 2016
(Kanada)

W | linii leczenia pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem bez mutacji w genach EGFR, ALK oraz w dobrym stanie
sprawnos$ci ECOG (0-1) zalecane jest stosowanie cytotoksycznych schematéw chemioterapii. Preferowane jest
zastosowanie schematéw dwulekowych opartych o zwigzki platyny wraz z dobrana do pacjenta opiekg paliatywng
i leczeniem objawowym. Jezeli nie wystepujg przeciwskazania, zalecane jest dodanie bewacyzumabu
do leczenia schematem karboplatyna + paclitaksel. U pacjentéw z mutacja w genie EGFR zalecane jest
zastosowanie gefityn bu, erlotyn bu lub afatynibu. U pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 lub ALK zalecany jest
kryzotynib;

Leczenie chemioteraig w | linii powinno zosta¢ przerwane po wystgpieniu progresji choroby lub po 4 cyklach leczenia;

W Il linii leczenia pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem zaleca sie niwolumab (u wszystkich pacjentéw) lub
pembrolizumab (u pacjentéw z ekspresjg PD-L1) nad docetakselem, erlotynibem, gefitynibem lub pemetreksedem.
U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem niwolumab (u wszystkich pacjentéw) lub pembrolizumab (u pacjentow
z ekspresjg PD-L1) sg preferowane nad docetakselem, erlotyn bem lub gefitynibem. Pacjentom z mutacjami EGFR,
ktérzy nie odpowiedzieli na | linie leczenia IKT EGFR zaleca sie kombinacje chemioterapii cytotoksycznej, stosowane
w ramach | linii leczenia lub IKT EGFR trzeciej generacji takie jak: ozymertynib u pacjentéw z mutacjg T790M.
Pacjenci z mutacjami EGFR, ktérzy otrzymali IKT EGFR w ramach | linii leczenia i doswiadczyli progresji po wstepnej
odpowiedzi mogg by¢ przetagczeni na chemioterapie lub IKT EGFR trzeciej generacji taki jak: ozymertynib
u pacjentéw z mutacjg T790M. U pacjentdw z rearanzacjg ALK i progresja po kryzotyn bie, stosowanym w | linii
leczenia, mozna zaproponowa¢ chemioterapie lub kerytyn b.

W Il linii leczenia pacjentom, ktérzy nie otrzymali erlotynibu lub gefityn bu i majg stan sprawnosci 0-3 zaleca sie
erlotynib. Pacjentom z nieptaskonabtonkowym rakiem i progresjg po niwolumabie lub pembrolizumabie zaleca sie
docetaksel, erlotynib, gefitynib lub pemetreksed. Pacjentom z ptaskonabfonkowym rakiem i progresja po
niwolumabie lub pembrolizumabie zaleca sie docetaksel, erlotynib lub gefitynib.

Sita zalecen nieokreslona.

NICE 2011
(Wielka Brytania)

Chemioterapia w przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuc:

Chemioterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw ze stadium Il lub IV NDRP w dobrym stanie ogélnym (WHO 0,
1 lub w skali Karnofsky'ego 80-100), w celu poprawy przezycia, jakosci zycia.
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Chemioterapia w przypadku zaawansowanego NDRP powinna by¢ kombinacja jednego leku trzeciej generac;ji
(docetaksel, gemcytabina, paklitaksel i winorelbina) i platyny. Moze by¢ podawana karboplatyna lub cisplatyna,
z uwagi na ich poziom toksycznosci i skutecznos¢.

U pacjentow, ktérzy nie sg w stanie tolerowac potgczenia platyny, moze zosta¢ zastosowana chemioterapia lekiem
trzeciej generacji w monoterapii.

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

Sita zalecen nieokreslona.

W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach 1 linii leczenia NDRP zaleca sie stosowanie: chemioterapii
dwulekowej, opartej na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w potgczeniu z lekiem 3 generac;ji
(docetaksel, gemcytabina, paklitaksel, pemetreksed lub winorelbina). W przypadku pacjentéw z mutacjg genu
EGFR zaleca sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu i afatynibu. W sytuacji potwierdzenia rearanzacji ALK zalecane
jest zastosowanie kryzotynibu, kerytynibu, alektynibu lub brigatynib, natomiast w sytuacji potwierdzenia
rearanzacji ROS1 zalecane jest zastosowanie terapii kryzotynibem. U pacjentéw bez mutacji w genach EGFR
oraz bez rearanzacji ALK lub ROS1, natomiast u ktérych wystepuje ekspresja PD-L1 zalecane jest stosowanie
niwolumabu, pembrolizumabu i atezolizumabu.

W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach Il linii leczenia NDRP zaleca sie¢ do stosowanie:
pemetreksedu (w raku nieptaskonabtonkowym), docetakselu lub chemioterapii opartej na platynie. W zaleznosci
od wykrytej mutaciji w Il linii leczenia mozna zastosowaé: erlotynib, gefitynib, osymetrynib, afatynib z/bez
cetuksymabu w przypadku mutacji EGFR lub kryzotynib, kerytynib, alektynib, brigatynib w przypadku rearanzac;ji
genu ALK badz tez kryzotynib dla rearanzacji ROS1. Niektére z wytycznych wskazaty na mozliwo$¢ zastosowania
inhibitorow kinazy tyrozynowej u pacjentéw, u ktérych nie mozna byto okresli¢ mutacji, pomimo podjetych préb
lub tez erlotynibu w przypadku dzikiego typu EGFR. U pacjentéw z ekspresjg PD-L1 zalecane jest stosowanie
niwolumabu, pembrolizumabu i atezolizumabu.

Najnowsze wytyczne europejskie, amerykanskie i kanadyjskie zalecajg dodatkowo stosowanie: nintedanibu
z docetakselem (w gruczolakoraku) czy ramucirumabu z docetakselem. W wytycznych amerykanskich
wspomniano takze o mozliwosci zastosowania gemcytabiny (w raku innym niz nieptaskonabtonkowym) (NCCN
2017) lub ré6znych kombinacjach chemioterapii cytotoksycznej (ASCO 2017).

W Il linii leczenia mozna zastosowac erlotynib, gefitynib lub docetaksel, pemetreksed, jezeli nie byty wczesniej
stosowane. Dodatkowo w tej populacji pacjentdéw zalecany jest udziat w badaniach klinicznych.

W 3 rekomendacjach (CCO 2016, ASCO 2017, NCCN 2017) odniesiono sie bezposrednio do zastosowania
kryzotyniby u pacjentéw z rearanzacjg ROS1 i jest on zalecany do stosowania w tej grupie pacjentow.
W rekomendacji NCI 2017 rekomendowano stosowanie kryzotynibu, jednak nie odniesiono sie do konkretnej linii
leczenia lub innych warunkow leczenia.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére zostaty dopuszczone do
dalszego procedowania.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezpftatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. Najwazniejsze
informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Robert Kieszko
Konsultant wojewoédzki
w dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Marek Ziobro
Kierownik Kliniki Nowotworéw
Uktadowych i Uogélnionych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Chemioterapia u 100%
pacjentéw w | linii

,Obecnie u wszystkich chorych
na zaawansowanego raka
gruczotowego z rearanzacjg w
genie ROS1 jest rozwazane
zastosowanie chemioterapii
wobec niedostepnosci
kryzotynibu w wymienionym
wskazaniu. Mozliwo$¢ uzyskania
czasu przezycia wolnego od
progresji choroby okoto 18
miesiecy uzasadnia stosowanie
kryzotynibu”

| linia:
cisplatyna + pemetreksed — 70%;
cisplatyna + etopozyd — 15%;

cisplatyna + Gemzar
(gemcytam ba) — 15%;

Il linia:

docetaksel — 50%;

opieka paliatywna — 50%;
Il linia:

opieka paliatywna — 100%

I linia:

cisplatyna + pemetreksed — 60%;
cisplatyna + gemcytobina — 20%;
cisplatyna + winorelbina — 20%;
Il linia:

docetaksel — 60%;

pemetreksed — 40%;

Il linia:

brak aktywnego leczenia

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

»,Chemioterapia”

| linia: chemioterapia dublet;
Il linia: docetaksel;
Il linia: opieka paliatywna

| linia:

cisplatyna + gemcytobina oraz
cisplatyna + winorelbina

I linia:

docetaxel

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

,Kryzotynib”

| linia: kryzotyn b;
Il linia: kryzotynib;
Il linia: kryzotynib;

I linia: cisplatyna + pemetreksed;

I [l linia — ekspert nie
przedstawit

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkow

spozywczych

specjalnego

przeznaczenia

zywieniowego

oraz

wyrobéw  medycznych

(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.129), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:
e w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuc (ICD-10 C34)” dostepne sa:

erlotynib, gefitynib w I i Il linii leczenia, ozymertynib w Il linii leczenia (w podgrupie z potwierdzong mutacjg
aktywujgca gen EGFR), kryzotynib w Il i lll linii leczenia (w podgrupie z potwierdzong rearanzacjg w genie
ALK)

e w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu”
dostepny jest afatynib w I linii leczenia (w podgrupie z potwierdzong mutacjg aktywujgca gen EGFR);

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwdr zto$liwy oskrzela i ptuca) dostepne sg: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan, winblastyna,
winkrystyna, winorelbina.

Szczegotowe dane przedstawiono w zatgczniku 15.2. niniejszej AWA.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib) we wnioskowanym

wskazaniu wymienit:

e w | linii — schemat dwulekowy: pemetreksed + cisplatyna;

e w Il linii — pemetreksed lub docetaksel;

e w Il linii — winorelbina, gemcytabina i BSC.
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wyboér komparatoréw.
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Ocena wyboru wg

substancje te refundowane sg w leczeniu chorych z potwierdzong mutacjg EGFR,
ktora wyklucza obecnos¢ rearanzacji genu ROS1.”

Il linia — pemetreksed
lub docetaksel

Pemetreksed - pierwszorzedowy komparator.

,Refundowany w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego.
Refundowane inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, tj. erlotynib, i gefitynib, nie
stanowig komparatora dla kryzotynibu ze wzgledu na fakt, iz substancje te
refundowane sg w leczeniu chorych z potwierdzong mutacja EGFR, ktéra
wyklucza obecnos$¢ rearanzacji genu ROS1.”

Docetaksel - Drugorzedowy komparator.

LZalecany w aktualnych wytycznych klinicznych. Refundowany w analizowanym
wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii (C.19).”

Il linia - winorelbina,
gemcytabina i BSC

LW opinii ekspertéw klinicznych, u chorych z NDRP, po niepowodzeniu Il linii
leczenia, stosowana moze by¢ winorelbina, gemcytabina i BSC [AE Xalkori 2013,
ankieta ekspercka). Obecnie, zgodnie z programem lekowym, lekiem stosowanym
w Il linii moze by¢ réwniez kryzotynib, ale jedynie u pacjentéw z ALK+ NDRP. Po
zakonczeniu lll linii leczenia wdrazane jest leczenie paliatywne.
Z badania ankietowego wynika, ze w ramach lll linii leczenia NDRP podejmowane
sg nastepujace kroki terapeutyczne:

e  chemioterapia winorelbing — 13% chorych;

e chemioterapia gemcytabing — 13% chorych;

e leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care) — 74%

chorych:

o] radioterapia paliatywna — 40% chorych;

o] hospicjum domowe — 65% chorych;

o hospicjum stacjonarne — 10% chorych;

o] podstawowa opieka zdrowotna — 100% chorych

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji
,W analizowanej populacji pacjentow jest to najskuteczniejsza refundowana opcja
U lini h t terapeutyczna, rekomendowana w wytycznych klinicznych oraz najczesciej
dwullgll(ao ) schema wykorzystywana w praktyce klinicznej w Polsce.”
pemetre\livgéd + | »Refundowane inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, tj. erlotynib, afatynib
cisplatyna i gefitynib, nie stanowig komparatora dla kryzotynibu ze wzgledu na fakt, iz

Wybrane komparatory
spetniajg wymagania
minimalne dla analiz HTA
zawarte w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia oraz sg
zgodne z  wytycznymi
Agencji oraz wytycznymi
praktyki klinicznej.
Przedstawione schematy
leczenia sg réwniez
zgodne z informacjami
przedstawionymi

w  opiniach ekspertow
klinicznych  otrzymanych
przez Agencje.

W ocenie analitykdw Agencji wybor komparatoréw jest zasadny. Wybrane alternatywne technologie lekowe sg
rekomendowane przez polskie oraz zagraniczne wytyczne postepowania terapeutycznego (szczegoty rozdz. 3.4
AWA) oraz sg refundowane ze srodkdw publicznych, a wiec spetniajg wymogi okreslone przez § 4 ust. 3 pkt.
1 rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy (AKL) byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
kryzotynibu (preparat Xalkori) w leczeniu chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z rearanzacjg genu
ROS1”.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci (218 r.z.)) z | - pacjenci z innym wskazaniem niz | Kryteria wigczenia sg szersze od
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca | zawarte we wniosku, zapiséw zaproponowanego wraz z
z I’eal’aniacje genu ROS1 - badania na Zdrowych ochotn kach. prZedmiOtOWym wnioskiem
programu lekowego.

Jednakowoz przy aktualnej
Populacja do§tepnoéci publikacji dotyczacyc"h
wnioskowanej technologii,
pozwalajg na jednoznaczng
kwalifikacje badan jako
spetniajgcych kryteria wigczenia do
przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

Kryzotynib (preparat Xalkori) 250 mg | Preparat Xalkori podawany w innej | Interwencja zostata okreslona

dwa razy na dobe (500 mg na dobe), | dawce niz zarejestrowana zgodnie z Charakterystykg
przyjmowane w sposob ciggty* Produktu Leczniczego Xalkori oraz
Interwencja proponowanym programem

lekowym pod wzgledem sposobu i
czestosci podawania leku.

Whioskodawca

Pierwsza linia leczenia: - poréownanie z technologiami | Komparatory wybrano poprawnie.
- pemetreksed + cisplatyna nierefundowanymi w Polsce,
Druga linia leczenia: - poréwnanie z technologiami, ktére

nie stanowig standardowego

- pemetreksed, . .
postepowania w  analizowanym

- docetaksel, wskazaniu,

Trzecia linia leczenia: - poréwnanie z technologiami
Komparatory - winore bina, opcjonalnymi zatoZzonymi w niniejszej

- gemcytabina, analizie w dawkach innych niz

- leczenie wspomagajace: | Zarejestrowane

radioterapia paliatywna, hospicjum

domowe lub stacjonarne,

podstawowa opieka zdrowotna,

podawane zgodnie z dawkowaniem
w ChPL
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Skutecznos¢ leczenia: Nie okreslono Zgodnie z wytycznymi HTA, jakosc¢
- przezycie catkowite (ang. overall zycia jest jednym z istotnych
survival); punktow koncowych, natomiast nie

zostata ona uwzgledniona w
kryteriach wigczenia. Co istotne, w
N . . jednym z wigczonych do dalszej
- odpowiedZ na leczenie (peina | analizy badan (badanie 0012-01)
czegsciowa, ang. complete response i uwzgledniono jakos¢ Zycia jako

- przezycie bez progresji choroby
(ang. progression-free survival);

partial response); drugorzedowy punkt koncowy, a
- stabilna choroba (ang. stable wnioskodawca w swojej AKL
disease); przedstawit wyniki z nig zwigzane.
Punkty koficowe - progresja choroby (ang. progressive Pozostate uwzglednione punkty
disease); koricowe sg zgodne z celem
- obiektywna odpowiedz na leczenie leczenia okreslanym w wytycznych
(ang. objective response rate); oraz przedmiotowym programie
bezpieczenstwo leczenia: lekowym ~ pod  wzgledem
. - . . skutecznosci oraz bezpieczenstwa
- zdarzenia niepozgdane ogétem terapil,

(ang. adverse events);

- zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem (ang. treatment emergent
adverse events);

- powazne zdarzenia niepozadane
(ang. serious adverse events);

Ze wzgledu na ograniczong liczbe | - opisy przypadkow, listy do redakcji, | Brak uwag
danych na temat populacji pacjentéw | odpowiedzi na inne badania
z rearaniacja genu ROS1, nie - badania pog|adowe:

ograniczano wigczanych badan ze | _ badania wtérne o niejasnej lub
wzgledu na metodyke (z

h . dké nieopisanej metodyce (brak
wylgczeniem . przypadkow informacji o przeszukiwanych
spetniajgcych kryteria wykluczenia) bazach, metodach badania,

Opracowania ~ wtérne  dotyczace | strategii);
Typ badan zastosowania preparatu Xakori w
leczeniu pacjentow z NDRP z
rearanzacja genu ROS1, ktore
zawieraly dane uzyskane w wyniku
przeszukiwania co najmniej jednej z
wymienionych baz danych (Medline,
EMBASE, Cochrane) oraz stanowity
poréwnanie z zatozonymi w analizie
technologiami opcjonalnymi.

- badania wtérne dotyczace innej
populacji niz populacja wskazana we
wniosku

Inne kryteria Prace w jezyku angielskim. Nie okreslono Brak uwag

* W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji konieczna moze by¢ przerwa w stosowaniu produktu i (lub) zmniejszenie dawki;
gdy konieczne jest zmniejszenie dawki, nalezy ja zmniejszy¢ do 200 mg dwa razy na dobe (w przypadku dalszej koniecznosci zmniejszenia
dawki mozna przyjaé dawkowanie do 250 mg raz na dobe).

W celu odnalezienia danych na temat efektywnosci praktycznej kryzotynibu wnioskodawca przeprowadzit
odrebng strategie wyszukiwania. Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowane na potrzeby analizy efektywnosci
praktycznej sg zgodne z przedstawionymi w powyzszej tabeli (szczegotowy ich opis znajduje sie w rozdz. 8.2.
AKL wnioskodawcy).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach bibliograficznych i rejestrach badan PubMed (Medline), EMBASE oraz
The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 27.07.2017 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, EMBASE oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset zwigzanych z oceniang technologia medyczng. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 07.11.2017 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce, analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu
systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
I.  wramach gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa:
e 2 badania prospektywne: badanie PROFILE 1001 oraz badanie 0012-01 (jednoramienne);
1. w ramach poszerzonej analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa:
e 4 badania retrospektywne: 3 jednoramiene: EUCROSS, EUROS1, METROS oraz badanie Zhang 2016
poréwnujgce kryzotynib z chemioterapig opartg na pemetreksedzie.
Nie zidentyfikowano opracowan wtérnych, natomiast zidentyfikowano 2 badania dotyczgce efektywnosci
praktycznej, ktére spetniaty zatozone kryteria wigczenia i wykluczenia.
Do analizy efektywnosci praktycznej (rozdz. 8 AKL wnioskodawcy) wigczono 2 badania: 1 program poszerzonego
dostepu do technologii innowacyjnych: ACSé oraz 1 badanie obserwacyjne: Scheffler 2015.

W aneksie AKL wnioskodawcy (aneks 15 AKL wnioskodawcy) opisano réwniez 3 badania kliniczne dla innych
schematéw chemioterapii: Kim 2013 (chemioterapia oparta na platynie, EGFR-TKI, pemetreksed), Scheffler
2015 (platyna/pemetreksed +/- bewacyzumab, platyna/paklitaksel +/- bewacyzumab) oraz Song 2016
(chemioterapia oparta na platynie/pemetreksedzie, inne dwulekowe schematy CTH oparte na platynie,
pemetreksed, inne terapie jednolekowe).

Dodatkowo przedstawiono analize skutecznosci i bezpieczehstwa dla populacji pacjentdow z rearanzacjg ALK
(rozdz. 6 AKL wnioskodawcy), do ktdérej wiaczono 2 kontrolowane badania kliniczne: PROFILE 1014 oraz
PROFILE 1007. W zwigzku z niezgodnoscig populacji z tych badan z tg wnioskowang w niniejszej analizie nie
przedstawiono ich wynikow.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan wiagczonych do gtéwnego przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Populacja

Punkty koncowe

PROFILE 1001

(clinicaltrials.gov:
NCT00585195)

publikacja gtéwna:
Shaw 2014
aktualizacja:

Shaw 2016 (abstrakt)
Kazandjian 2016

Zrédta finansowania:
- Pfizer

- National Cancer
Institute

- Uniting against Lung
Cancer

- Swedish Research
Council

- Be a Piece of the
Solution

Metodyka
Jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe badanie
prospektywne | fazy
(zaprojektowane m.in. w celu
okreslenia maksymalnej

tolerowanej dawki; badanie w toku)
z udziatem dorostych pacjentéw z
NDRP z rearanzacjg genu ROS1

Data rozpoczecia badania:
19 kwietnia 2006 r.
data

Szacowana zakonczenia

badania:
11 listopada 2019 r.

Data cut-off dla_wynikdw Shaw
2014:

11.04.2014 r. - farmakokinetyka i
bezpieczenstwo leku

16.05. 2014 r. — skutecznosc leku
Sredni czas leczenia:
64,5 tyg. [2,3; 182,0]

Data cut-off dla wynikéw Shaw
2016:

30.11.2014 r.

Mediana czasu leczenia:
23.2 mies.

Data cut-off _dla
Kazandjian 2016:
30.11.2014 r.

Mediana czasu leczenia:
34,4 mies.

wynikéw

Interwencija, dawkowanie:

- kryzotyn b w dawce 250 mg dwa
razy dziennie w nieprzerwanych
28-dniowych cyklach

Kryteria wigczenia (wybrane):

- zaawansowany NDRP z rearanzacjg
genu ROS1, histologicznie potwierdzony
w badaniach diagnostycznych,

- wiek co najmniej 18 lat,

- pacjenci o stanie sprawnosci 0-2 wg
ECOG,

- pacjenci zdolni do ofrzymania
przynajmniej 2 cykli leczenia (wg opinii
badacza),

- wtasciwe funkcjonowanie narzadoéw,

- choroba mierzalna zgodnie z kryteriami
RECIST 1.0,

- ustgpienie wszystkich ostrych zdarzen
niepozgdanych wczesniejszej terapii lub
zabiegu chirurgicznego do stopnia < 1
(poza tysieniem);

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- aktywne leczenie lub udziat w innym
badaniu klinicznym,

- duza operacja, radioterapia lub leczenie
przeciwnowotworowe w ciggu 2-4
tygodni od rozpoczecia leczenia, w
zalezno$ci od kohorty pacjentow,

- wczesniejsza wysokodawkowa
chemioterapia wymagajaca
przeszczepienia szpku, (z wyjgtkiem
chioniaka lub szpiczaka) oraz terapia
ukierunkowana przeciwko C-Met Ilub
HGF,

- przerzuty do mézgu, ucisk na rdzen
kregowy, nowotworowe zapalenie opon
médzgowo-rdzeniowych i migkkich (chyba
ze pacjent prawidtowo leczony i stabilny),
- ciezkie choroby uktadu krazenia;

Liczba pacjentéw:
Kohorta z rearanzacjg ROS1: 50

Liczba pacjentow uprzednio
nieleczonych (kryzotynib jako | linia
leczenia): 7 pacjentéw (14%)

Liczba pacjentow, ktorym podano
kryzotynb jako |l linie leczenia: 21
pacjentéw (42%)

Liczba pacjentow, ktorym podano

kryzotynb jako Il linie leczenia: 22
pacjentéw (44%)

Pierwszorzedowe:

- odsetek pacjentéow z
obiektywng odpowiedzig na
leczenie

Pozostate (wybrane):

- odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowa na
leczenie,

- stabilizacja choroby,

- progresja choroby,

- wczesny zgon,

- czas do
odpowiedzi,

- czas trwania odpowiedzi,
- profil bezpieczenstw

pierwszej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

badanie 0012-01

(clinicaltrials.gov:
NCT01945021)

publikacja gtéwna:
Goto 2016 (abstrakt)

Zrédta finansowania:

- Pfizer

- OxOnc Development
LP

Jednoramienne, otwarte badanie
prospektywne |l fazy (w toku) z
udziatem dorostych pacjentow z
NDRP z rearanzacjg genu ROS1

Data rozpoczecia badania:
wrzesien 2013 r.

Szacowana
badania:

28.12.2018 .
Ostateczna data zebrania danych:
lipiec 2015 .

data  zakonczenia

Mediana
kryzotynibem:
7,8 mies.

czasu terapii

Interwencja, dawkowanie:

- kryzotyn b w dawce 250 mg dwa
razy dziennie w nieprzerwanych
28-dniowych cyklach

Kryteria wigczenia (wybrane):

- zaawansowany lub z przerzutami
NDRP, potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie, z rearanzacjg genu ROS1,

- nieskuteczne wczes$niejsze leczenie lub
nie wiecej niz 3 przeprowadzone leczenia
systemowe,

- negatywny wynik na rearanzacje genu
ALK,

- pacjenci z przerzutami do moézgu, ktére
sg bezobjawowe lub prawidtowo leczone
i pacjent jest ustabilizowany
neurologicznie na przynajmniej 2 tyg.
oraz nie przyjmuje przeciwwskazanych
lekow;

- wsze kie uprzednie leczenie
(chemioterapia, radioterapia (z wyjgtkiem
paliatywnej), leczenie  chirurgiczne)
zakonczone na co najmniej 2 tyg. przed
wigczeniem do badania,

- przynajmniej 1 zmiana nowotworowa
mierzalna w skali RECIST 1.1,

- wiek co najmniej 18 lat,

- pacjenci o stanie sprawnosci 0-1 wg
ECOG,

- wtasciwe funkcjonowanie narzadoéw;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- aktywne leczenie lub udziat w innym
badaniu klinicznym,

- wczeshiejsza terapia ukierunkowana na
rearanzacje genéw ALK lub ROS1,

- ucisk na rdzehn kregowy (chyba ze
pacjent prawidiowo leczony i stabilny),
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowch/opon migkkich,

- zwléknienie  $rédmigzszowe lub
$rodmigzszowa choroba ptuc,

- ciezkie choroby uktadu krazenia,

- cigza lub karmienie piersia,

- przyjmowania lekéw/produktow
bedacych  potencjalnym inhibitorem
CYP3A4 oraz innych lekow
przeciwnowotworowych,

- aktywne przerzuty w ciggu ostatnich 3
lat;

Liczba pacjentéw: 127

Liczba pacjentow uprzednio
nieleczonych (kryzotynib jako | linia
leczenia): 24 pacjentéw (18,9%)

Liczba pacjentow, ktorym podano
kryzotynb jako Il linie leczenia: 53
pacjentéw (41,7%)

Liczba pacjentow, ktorym podano
kryzotynb jako 2l linig¢ leczenia: 50
pacjentéw (39,4%)

Pierwszorzedowy:
- obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR)

Drugorzedowe:
- czas trwania odpowiedzi
(DOR),

- czas do
odpowiedzi (TFR),

- wskaznik kontroli choroby
po 8 tyg. (DCR),

- przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),

- przezycie catkowite (OS),

- profil bezpieczenstwa,

- jakosc¢ zycia
(kwestionariusze EORTC
QLQ-C30/QLQ-LC13).

pierwszej

Badania retrospektywne: EUCROSS: Do analizy skutecznosci wigczono 29 pacjentdw z zaawansowanym

gruczolakorakiem ptuc z rearanzacjg ROS1, do analizy bezpieczenstwa - 34. Wszyscy pacjenci otrzymywali
kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy dziennie. Wyniki z badania byly dostepne w formie abstraktow. [Michels
2016a, Michels 2016b] EUROS1: retrospektywne badanie kohortowe z udziatem pacjentéw z zaawansowanym
gruczolakorakiem ptuc z rearanzacjg genu ROS1 (N=31). Wszyscy pacjenci otrzymywali kryzotynib dwa razy
dziennie w dawce 250 mg. Wyniki z badania byly dostepne w postaci petnotekstowej publikacji. [Mazieres 2015]
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Badanie METROS: badanie Il fazy oceniajgce zastosowanie kryzotynibu u pacjentéw z NDRP z rearanzacjg
ROS1. Wigczono 21 pacjentéw, przy czym 20 pacjentéw otrzymato co najmniej 1 dawke kryzotynibu (250 mg
dwa razy dziennie). Wyniki dostepne wytgcznie na podstawie abstraktu. [Landi 2016] Zhang 2016: badanie
porownujgce skutecznosé kryzotynibu z chemioterapig opartg na pemetreksedzie u 51 pacjentow z NDRP
z rearanzacjg ROS1. Badanie dostepne w postaci publikacji petnotekstowej oraz abstraktu. [Zhang 2016, Zhang
2017]

Badania skutecznosci praktycznej: ACSé: program poszerzonego dostepu do technologii innowacyjnych, do
ktérego wigczono 34 pacjentéw z NDRP z rearanzacjg genu ROS1, u ktérych nastgpita progresja choroby po co
najmniej 1 standardowym schemacie terapeutycznym. Pacjentom podawano kryzotynib w dawce 250 mg dwa
razy dziennie. Wyniki dostepne w postaci abstraktu konferencyjnego. [Moro-Sibilot 2015] Scheffler 2015:
Analizowano grupe 19 pacjentéw z gruczolakorakiem ptuca z rearanzacjg genu ROS1, ktérzy byli leczeni innymi
schematami chemioterapii oraz kryzotynibem. Wyniki dostepne w postaci publikacji petnotekstowej. [Scheffler
2015]

Szczegotowy opis wskazanych badan znajduje sie w rozdziale 3 i aneksach 4-8 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ informacji oceniono zgodnie z wytycznymi Agencji — wykorzystujac skale NICE (aneks 9 AKL
wnioskodawcy). Ocene przeprowadzono dla badania PROFILE 1001 oraz 0012-01. Oba badania zostaty
ocenione na 6/8 pkt. Badanie 0012-01 dostepne jest wylgcznie w postaci abstraktu. Obnizenie punktacji byto
zwigzane z brakiem opisu kolejnosci wigczania pacjentéw do badan oraz przedstawieniem wynikéw bez podziatu
na podgrupy pacjentéow wzgledem wybranych cech. Sita dowodéw zostata oceniona przez wnioskodawce jako
niska. (rozdz. 9.4. AKL wnioskodawcy). Pozostate badania nie zostaty przez wnioskodawce ocenione.

Oba badania w ocenie wnioskodawcy byty zblizone do siebie pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej. R6znica
wystgpita w rozkladzie rasy pacjentéw w badaniach: w badaniu PROFILE 1001 52% pacjentow byto rasy biatej,
42% - azjatyckiej; w badaniu 0012-01 — 100% pacjentéw byto rasy azjatyckie;.

Przeglad systematyczny przeprowadzony w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wskazuje na niskg site
dowoddéw. Wedilug wnioskodawcy nie zostaty zidentyfikowane badania kontrolowane poréwnujace kryzotynib
z technologiami alternatywnymi. Natomiast warto zaznaczy¢, ze badanie Zhang 2016 (uwzglednione w AKL
wnioskodawcy) jest badaniem, w ktérym kryzotynib jest poréwnywany z chemioterapig opartg na pemetreksedzie
lub chemioterapig bez pemetreksedu.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o ,Jedno z badah gtéwnych wtgczonych do analizy oraz wiekszo$é badan uzupetniajgcych opublikowano
dotad wylgcznie w formie doniesien konferencyjnych, co powoduje, ze dostepne dane sg niepetne, brak
jest czesci wartosci w zakresie wynikow oraz danych, takich jak metodyka, szczegdtowy opis przebiegu
badania czy metod statystycznych.

e Ze wzgledu na fakt, iz badania nadal sg w toku, w ré6znych publikacjach i doniesieniach konferencyjnych
dotyczacych tego samego badania mozna znalez¢ rézne wyniki w zakresie tych samych punktow
koncowych.

o Obiektywng odpowiedz na leczenie w badaniu 0012-01 raportowano jako liczbe pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz, natomiast w badaniu PROFILE 1001 — jako odsetek i 95% przedziat ufnosci. Na
podstawie odsetkbw z badania PROFILE 1001 wyliczono liczbe pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz.

e W badaniu 0012-01 przy wiekszosci punktéw koncowych pojawia sie informacja, ze ocene przeprowadzit
niezalezny komitet radiologiczny, natomiast w przypadku badania PROFILE 1001 taka informacja pojawia
sie wytgcznie w przypadku punktu korcowego: obiektywna odpowiedZ na leczenie, gdzie podano
zarowno warto$¢ oceniang, jak i nieoceniang przez niezalezny komitet radiologiczny.

e Czas trwania odpowiedzi w badaniu 0012-01 przedstawiono jako warto$¢ $rednig i odchylenie
standardowe, natomiast w badaniu PROFILE 1001 — jako mediane i 95% przedziat ufnosci.

e Czas do pierwszej odpowiedzi w badaniu 0012-01 raportowano w miesigcach, natomiast w badaniu
PROFILE 1001 — w tygodniach.

e W badaniu PROFILE 1001 brak jest definicji prawdopodobienstwa przezycia.

e Ze wzgledu na fakt, ze badania sg caty czas w toku, w zadnym z badan nie osiggnieto czasu przezycia
catkowitego.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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4.1.4.

W badaniu PROFILE 1001 pierwszorzedowym punktem klinicznym jest odsetek pacjentéw z obiektywng
odpowiedzig na leczenie — zgodnie z wytycznymi Agencji nie jest to punkt uznawany za istotny klinicznie.

W Zzadnym z badan pierwszorzedowym punktem koncowym nie byt punkt istotny klinicznie. Natomiast
dane dotyczace takich punktéw koncowych jak przezycie catkowite czy jakos¢ zycia pochodzg z abstraktu
i strony clinicaltrials.gov.

Brak danych dlugoterminowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii lekowe;j.

Wiekszos¢ badanych grup stanowili pacjenci wczesniej leczeni. Stosunkowo niewielka liczba pacjentéw
otrzymywata kryzotynib jako | linie leczenia (badanie 0012-01: 18,9%; PROFILE 1001: 14%, Zhang 2016:
0%, EUROS: 3%, w pozostatych danych zrédiowych brak informac;ji).

Dane o skutecznosci leku Xalkori wsréd pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ROS1 opierajg sie na
jednoramiennym badaniu PROFILE 1001 przeprowadzonym ws$rod 50 chorych. Jest to niewielka
liczebno$¢ badanej grupy. Wigze sie to rowniez z brakiem mozliwosci wytonienia podgrup o specyficznej
charakterystyce, ktére mogtyby bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii.

W badaniu 0012-01 analizowano niektére punkty koncowe dla czesci pacjentéw. Czas trwania
odpowiedzi podano dla grupy liczgcej 21 pacjentow, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie
oraz u ktérych zaobserwowano progresje choroby lub zgon. Ponadto wynik ten podano w postaci wartosci
Sredniej i odchylenia standardowego. Czas do pierwszej odpowiedzi podano dla grupy liczacej 88
pacjentow, ktorzy osiggneli obiektywng odpowiedz na leczenie [clinicaltrials.gov: NCT01945021]

W aktualizacji badania PROFILE 1001 [Shaw 2016] grupa pacjentow liczy 53 oséb. W abstrakcie nie
podano powodu réznicy w danych.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

.Brak badan dwuramiennych, poréwnujgcych kryzotynib z jakimkolwiek komparatorem, powodujgcy
konieczno$¢ uwzglednienia w analizie badan jednoramiennych o nizszej wiarygodnosci
i uniemozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania z innym leczeniem stosowanym w danym wskazaniu.

Mata liczba badan dotyczacych zastosowania kryzotynibu w analizowanej populacji pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z rearanzacjg genu ROS1 — uwzgledniono tylko dwa badania
jednoramienne. Niska liczba badan wynika przede wszystkim z faktu, ze NDRP z rearanzacjg genu ROS1
nalezy do rzadkich nowotworéw, a kryzotynib jest stosowany w tym wskazaniu dos¢ krétko.

Staba reprezentacja rasy biatej w badaniach - w badaniu PROFILE 1001 54% pacjentéw byto rasy biate;,
a 42% - azjatyckiej, natomiast w badaniu 0012-01 wszyscy pacjenci byli rasy azjatyckie;.

Badania, na ktérych oparto analize sg nadal w toku, w zwigzku z czym ostateczne wyniki mogg ulec
zmianie, dlatego wnioskowanie w oparciu o aktualnie dostepne wyniki moze by¢ obarczone
niepewnoscia.

Jedno z badanh, na ktérych oparto analize, przeprowadzone w grupie o duzej liczebno$ci, nie zostato
jeszcze opublikowane w formie petno tekstowej — w przypadku badania 0012-01 korzystano z doniesienh
konferencyjnych (plakat konferencyjny i abstrakt) oraz z danych raportowanych w bazie badan klinicznych
clinicaltrials.gov. Korzystanie wytgcznie z doniesien konferencyjnych rzutuje negatywnie na analize, jako
ze sg one bardzo syntetyczne, ze wzgledu na skrocong forme, skupiajg sie ha najwazniejszych kwestiach
i nie zawierajg takich elementéw, jak metodyka, szczegoétowy opis przebiegu badania czy metod
statystycznych, ktére sg Zrédtem informacji na temat jako$ci badania i wiarygodnos$ci ptynacych z niego
whioskow.

W celu poszerzenia wnioskowania o analize porownawczg opartg na badaniach randomizowanych,
w analizie uwzgledniono badania dotyczgce poréwnania kryzotynibu z chemioterapig w grupie pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z rearanzacjg genu ALK. Mimo iz jest to populacja zblizona do
wnioskowanej, a dostepne dane wskazujg na porownywalny przebieg leczenia kryzotynibem w obu
populacjach, przedstawienie poréwnania w populacji pacjentéw nie do konca odpowiadajgcej populacji
wnioskowanej stanowi ograniczenie analizy.

Nie zidentyfikowano zadnych opracowan wtérnych dotyczacych analizowanej populacji, w zwigzku
z czym brak jest punktu odniesienia dla wnioskdw ptyngcych z niniejszej analizy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
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e Wyniki podane analizie wnioskodawcy réznity sie od wynikow przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym ACSé — bledy ekstrakcji danych.

e Nie zweryfikowano wynikéw dotyczgcych nastepujgcych punktéw kohncowych: odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowa, stabilna choroba, progresja choroby, wczesny zgon z badania 0012-01.
W publikacjach zrédiowych (abstrakt Goto 2016 oraz clinicaltrials.gov) nie odnaleziono przedstawionych
w AKL wnioskodawcy danych.

e Whnioskodawca wskazuje na brak badan dwuramiennych, poréwnujacych kryzotynib z komparatorem,
uniemozliwiajgcy przeprowadzenie poréwnania z innym leczeniem stosowanym w danym wskazaniu,
natomiast badanie Zhang 2016 jest badaniem, w ktorym kryzotynib jest poréwnywany z chemioterapig
opartg na pemetreksedzie lub chemioterapig bez pemetreksedu.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Analiza podstawowa

Sredni czas leczenia w badaniu PROFILE 1001 wyniést 64,5 tygodnia (zakres: 2,3; 182,0)". 30 z 50 pacjentéw
(60%) kontynuowato terapie kryzotynibem w momencie odciecia (ang. data cutoff). [Shaw 2014] W dostepnej
w postaci abstraktu aktualizacji [Shaw 2016] do analizy wigczono 53 pacjentéw, a mediana czasu leczenia
wyniosta 23,2 miesigca. 25 pacjentow (47%) kontynuowato terapie kryzotynibem w momencie odciecia. [Shaw
2016]

W badaniu 0012-01 mediana czasu leczenia kryzotynibem wyniosta 7,8 miesigca. [Goto 2016] Obiektywna
odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi, przezycie wolne od progresji oraz wskaznik kontroli choroby
w 8. tyg. zostaly ocenione przez niezalezny komitet radiologiczny (IRR).

Dodatkowo, analize poszerzono o wyniki publikacji Kazandjian 2016, ktérych nie zawarto w AKL wnioskodawcy

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — zestawienie wynikéw badan 0012-01 i PROFILE 1001 — dane ciagte

Badanie PROFILE 1001
Badanie 0012- -
01 Kazandjian 2016
. N=50 (95% CI Shaw 2016
Punkt koncowy . .(absiz‘rakt, Shaw 2014 (95% Cl) w
clinicaltrialls.gov) N= o SRR (abstrakt)
N=127 =50 (95% Cl) niezaleznego ocena N=53 (95% Cl)
komitetu badaczy
radiologicznego
0OS, przezycie catkowite,
mediana mies. NO NO NO
. . NR -
PFS, przezycie wolne od 13,4 mies. 19,2 mies. 19,3 mies.
progresji, mediana [10,3; NO] [14,4; NO] [14,8; NO]
6,4 mies.
DOR, czas trwania [2,4] 17,6 mies. 18,3 mies. NO NO
odpowiedzi, mediana NO [14,5; NOJ [12,7; NO] [14,5; NO] [15,2; NO]
[8,5; NOJ***
TFR, czas do pierwszej 1,9 mies. 7,9 tyg.
o - NR NR
odpowiedzi, mediana [1,6;7,5]** [4,3; 32,0]

NO - nie osiggnieto, NR — nie raportowano
* N=21 — wynik podany w postaci wartosci sredniej i odchylenia standardowego; wyniki z clinicaltrials.gov: NCT01945021
** N=88 — wyn ki z clinicaltrials.gov: NCT01945021

*** wyniki z publ kacji Goto 2016.

14,8 miesigca (zakres: 0,5-41,8) — oszacowania analityka Agencji.
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W obu badaniach nie osiggnieto mediany OS oraz gérnej wartosci przedziatu ufno$ci przezycia wolnego od
progresji. W badaniu PROFILE 1001 wskaznik przezycia ogdlnego w 12. miesigcu wynosit 85% (95% CI: 72; 93).
9 pacjentow (18%) zmarto przed datg odciecia danych. [Shaw 2014] W aktualizacji badania PROFILE 1001
oceniono prawdopodobienstwo przezycia w czasie 6 miesiecy, ktére wynosito 91% (95% CI: 79; 96); oraz w
czasie 12 miesiecy — 79% (95% ClI: 65; 88) [Shaw 2016]. W badaniu 0012-01 18 pacjentow (14,2%) zmarto przed
datg odciecia danych do analizy koncowej i znaczna wiekszo$¢ pacjentéw pozostawata nadal w fazie follow-up —
81,1%. [clinicaltrials.gov: NCT01945021]

Mediana przezycia wolnego od progresji w badaniu 0012-01 i PROFLE 1001 wyniosta odpowiednio 13,4 i 19,2
miesigca. W badaniu 0012-01 duza liczba pacjentéw pozostawata w fazie follow-up w momencie analizy — 69
pacjentow (54,3%). [clinicaltrials.gov: NCT01945021]

W ponizszej tabeli podano obiektywng odpowiedz na leczenie, ktérg w badaniu 0012-01 raportowano jako liczba
pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz, natomiast w badaniu PROFILE 1001 — jako odsetek. Na podstawie
odsetkéw wnioskodawca wyliczyt liczbe pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — zestawienie wynikéw badan 0012-01 i PROFILE 1001 — dane dychotomiczne

Badanie PROFILE 1001
Kazandjian 2016 Shaw 2016 (abstrakt)
Badanie 0012-01 =50 (¢ =53 (9
Punkt koncowy N-1I27 (%) Shaw 2014 22 R 22
L N=50 (%) i ocer_1a . ocer_'na
nlezaleznego ocena nlezaleznego ocena
komitetu badaczy komitetu badaczy
radiologicznego radiologicznego
ORR, obiektywna 88 (69,3) 36* (72) 66 72 35* (66) 35* (70)
odpowiedz na [95% CI: 61; 95% CI- 58: 84 [95% CI: 51; | [95% CI: 58; | [95% Cl: 51; | [95% CI: 56;
leczenie 77 [95% CI: 58; 84] 79] 84] 79] 82]
CR, odpowiedz
catkowita 14 (11,0) 3(6) 1(2) 5(10) NR 5(9,43)
PR, odpowiedz
czesciowa 74 (58.3) 33 (66) 32 (64) 31 (62) NR 32 (60,38)
SD, stabilna
choroba 24 (18.9 9 (18) NR 11 (20,75)
PD, progresja
choroby 9(7.1) 3(6) 3 (5,66)
Wczesny zgon 2(1.6) 2** (4) NR 1(1.89)
Wskaznik kontroli 112 (88,2)"™
choroby w 8. tyg. 107 (84)-*** NR NR
Wskaznik kontroli ek
choroby w 16. tyg. 97 (76)

Podkreslone punkty koncowe nie zostaty zweryfikowane przez analityka agencji z powodu braku danych w odnalezionych przez
analitykéw Agencji publikacjach/abstraktach (rozdz. 4.1.4. AWA); podane wartosci pochodza z AKL wnioskodawcy.

* warto$¢ wyliczona na podstawie warto$ci procentowych podanych w publikacji zrédtowej.

** w badaniu raportowano 2 zgony, ktére wystgpity w ciagu 6 tyg. od pierwszej dawki leku.

*** wyniki z clinicaltrials.gov: NCT01945021.

**** wyniki z abstraktu Goto 2016.

Zaréwno w badaniu 0012-01, jak i PROFILE 1001 ORR uzyskato okoto 70% pacjentow. W badaniu PROFILE
1001 w momencie odciecia 23 z 36 (64%) wszystkich odpowiedzi nadal sie utrzymywato. Znaczna czesé
odpowiedzi na leczenie miata charakter odpowiedzi czes$ciowych (od 58,27% w badaniu 0012-01 do 66%
w PROFILE 1001). Stabilizacje choroby uzyskato 18,9% pacjentéw badania 0012-01 i 20,75% pacjentow [Shaw
2016 r.] z badania PROFILE 1001. Wyniki obu badan w odniesieniu do tych samych punktéw koncowych byty
zbiezne.

Jakos$¢é zycia oceniano jedynie w badaniu 0012-01 w grupie 83 pacjentéw. Dane zbierano na podstawie
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (podstawowy kwestionariusz oceny jakosci zycia stosowany w dowolnej
populacji pacjentow onkologicznych) oraz EORTC QLQ-LC13 (kwestionariusz oceny jakosci zycia stosowany
w populacji pacjentéw onkologicznych z rozpoznaniem raka ptuca). Odpowiedzi dotyczyly poczucia zdrowia,
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oceny funkcjonowania w wymiarze fizykalnym, emocjonalnym i spotecznym oraz ocene objawdw i ich natezenia.
Negatywna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wskazuje na poprawe objawdéw, zmniejszenie
funkcjonowania lub zmniejszenie globalnej QoL, natomiast pozytywna zmiana wskazuje na pogorszenie objawow,
poprawe funkcjonowania lub poprawe globalnej QoL.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci (jakos¢ zycia) — wyniki badania 0012-01

Zmiana wartosci w stosunku do wartosci wyjsciowych, srednia (SD) N=83

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-LC13

Ogolny stan zdrowia 5,31 (26,813) Dusznos¢ -6,58 (22,098)
Funkcjonowanie fizyczne 3,94 (20,077) Kaszel -20,89 (33,221)
Funkcjonowanie w rolach zyciowych -0,81 (27,535) Krwioplucie -2,81 (14,904)

Funkcjonowanie emocjonalne

0,88 (20,309)

Owrzodzenie jamy ustnej

-0,81 (15,586)

Funkcjonowanie poznawcze

-2,81 (19,441)

Dysfagia

-0,80 (17,241)

Funkcjonowanie spoteczne

1,41 (26,953)

Neuropatia obwodowa

2,41 (20,003)

Zmeczenie

-8,07 (26,539)

Lysienie

-6,42 (32,283)

Nudnosci i wymioty

1,61 (16,792)

Bal w klatce piersiowej

-9,23 (24,032)

Bol -8,84 (22,740) Bél w ramieniu -6,82 (25,371)

Dusznosci -10,44 (29,413) Bél w innych czesciach ciata -6,10 (25,187)
Bezsennosé -7,23 (28,537)
Utrata apetytu -8,44 (32,024)
Zaparcia 3,61 (26,026)
Biegunka 12,44 (23,099)

Trudnosci finansowe -5,62 (27,951)

* Istotnosc¢ kliniczna byta zdefiniowana jako zmiana sredniej wartosci o = 10 punktow. [clinicaltrials.gov: NCT01945021]

W odniesieniu do kwestionariusza QLQ-C30 w zakresie ogdlnego stanu zdrowia pacjenci zgtaszali poprawe.
W zakresie funkcjonowania jedynie w odniesieniu do roli zyciowych oraz funkcjonowania poznawczego
zgtaszano pogorszenie jakosci zycia. W przypadku oceny objawdw poprawe zgtaszano w przypadku objawdw
zwigzanych ze: zmeczeniem, bdlem, dusznoscia, bezsennoscig, utratg apetytu i trudnosciami finansowymi.
Najwieksza poprawa dotyczyta dusznosci. Pogorszenie zgtaszano w przypadku nudnosci i wymiotéw, zapar¢ oraz
biegunki, ktéra uzyskata najwyzszy wynik (j. najwieksze pogorszenie).

W odniesieniu do kwestionariusza QLQ-LC13 najwiekszg poprawe w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
zaobserwowano w przypadku kaszlu. Pogorszenie w zakresie tego kwestionariusza dotyczyto wytgcznie
neuropatii oowodowej. W odniesieniu do pozostatych objawdéw odnotowano ich poprawe.

Analiza poszerzona
W ramach poszerzonej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit wyniki 4 badanh
retrospektywnych: EUCROSS, EUROS1, METROS oraz Zhang 2016.

Badanie Zhang 2016 jest badaniem poréwnujgcym kryzotynib z innym leczeniem (chemioterapig opartg na
pemetreksedzie lub bez pemetreksedu) w populacji chinskich pacjentéw z NDRP z rearanzacjg w ROS1 (N=51,
przy czym 4 pacjentéw pozostawato w follow-up). Kryzotynib byt podawany w Il lub dalszej linii leczenia, natomiast
chemioterapia w I, Il lub kolejnych liniach leczenia.

Tabela 17. Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci - badanie Zhang 2016

. Terapia oparta na Terapia nieoparta na
: Kryzotynib . N
Punkt koricowy pemetreksedzie pemetreksedzie

N=15 N=49 N=44

PFS, przezycie wolne od 294 dni 179 dni 110 dni
progresiji

ORR, oblektlywna c.>deW|edz na 80,0% 40.8% 25.0%
eczenie

DCR, wskaznik kontroli choroby 90,0% 71,4% 47,7%
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U wszystkich chorych, grupa leczona kryzotynibem miata diuzszy czas przezycia bez progresji choroby, wyzszy
0golny odsetek odpowiedzi i wskaznik kontroli choroby w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w grupie pacjentéw
leczonych CTH z pemetreksedem i grupie leczonej chemioterapig nieopartg na pemetreksedzie.

Wykazano istotng statystycznie dtuzsza mediane PFS wsrdd pacjentéw leczonych kryzotynibem w poréwnaniu
do dwdch pozostatych grup (terapia oparta na pemetreksedzie: p=0,0002; terapia nieoparta na pemetreksedzie:
p<0,0001).

Badanie EUCROSS (2 fazy) przeprowadzono w celu oceny zastosowania preparatu Xalkori u pacjentéw z NDRP
Z rearanzacjg genu ROS1. W badaniu wzieto udziat 34 chorych, z czego 29 kwalifikowalo sie do oceny
skutecznosci. Wszyscy pacjenci zostali uwzglednieni w ocenie bezpieczenstwa. Oceniano odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) oraz przezycie wolne od progresji (PFS), przy czym w dostepnych abstraktach nie podano
wynikéw dla tego punktu koncowego. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynosit 69% (95% CI: 49,1-84,3)
w catej badanej populacji i 83% (95% CI: 67,7-94,2) w populacji z dodatnim wynikiem ROS1 (N = 18, P = 0,324
dla réznicy ORR).

Do badania EUROS1 wigczono 31 pacjentow z NDRP z rearanzacjg ROS1, z czego u 30 oceniano PFS, u 29 —
najlepszg odpowiedz na leczenie. W momencie publikacji 18 pacjentéw byto nadal leczonych. Pacjenci
otrzymywali kryzotynib jako | lub Il linie terapii (10 pacjentéw, 32%) lub >II linie (21 pacjentow, 68%). Wszyscy
badani (z wyjatkiem 1 pacjenta, ktoéry nie przyjmowat wczesniej chemioterapii) byli w stanie progresji choroby
w momencie wigczenia kryzotynibu. 24 pacjentéw (83%) osiggneto obiektywne odpowiedzi. 5 (17%) pacjentow
uzyskano odpowiedz catkowitg. ORR wynosit 80%. Wskaznik kontroli choroby wyniést 86,6%. Mediana PFS
wyniosta 9,1 miesigca, a wskaznik PFS w 12. miesigcu wyniost 44%. [Mazieres 2015]

Publikacja Landi 2017 przedstawia wstepne wyniki badania METROS dotyczacego kohorty pacjentow
z rearanzacjg w ROS1. Analizie poddano 200 pacjentéw, z czego u 26 uzyskano dodatni wynik ROS1. Do
badania ostatecznie wtaczono 21 chorych (20 otrzymato co najmniej 1 dawke kryzotynibu). U 13 badanych
kryzotynib byt stosowany jako terapia Il linii. Raportowano 10 odpowiedzi czesciowych. 14 pacjentéw byto nadal
leczonych w momencie publikacji. Przy czym odsetek odpowiedzi catkowitych wynosit 55,5% (10/18 pacjentow,
u ktérych ocena byta mozliwa). Mediana czasu przezycia bez progresji choroby i mediana przezycia nie zostaty
osiggniete.

Wyniki dla technologii alternatywnych

Kim 2013

Badanie przeprowadzono w celu okreslenia wptywu rearanzacji ROS1 na wyniki leczenia u nigdy niepalgcych
pacjentdw z gruczolakorakiem ptuc. Do badania wtaczono 5 z 7 pacjentdow z gruczolakorakiem ptuc u ktérych
wykryto rearanzacje ROS1.

Tabela 18. Wyniki dla technologii opcjonalnych - badanie Kim 2013

Schemat leczenia
: Chemioterapia oparta na platynie w | Pemetreksed podawany w EGFR-TKI
Punkt koficowy linii 11, Il i kolejnej linii podawany w Il linii
N=5 (%) N=5 (%) N=3 (%)
ORR, obiektywna odpowiedz na
leczenie 2(40) 3 (60) 0
DCR, wspétczynnik kontroli
choroby 5 (100) 5 (100) 0

Najlepsza odpowiedz na chemioterapie opartg na platynie wsréd pacjentéw z rearanzacjg ROS1 wyniosta
odpowiednio ORR =2 (40%) i DCR =5 (100%). Najlepsza odpowiedz na pemetreksed wyniosta: ORR = 3 (60%)
i DCR =5 (100%). Nie osiggnieto najlepszej odpowiedzi w przypadku terapii EGFR-TKI.

Scheffler 2015

W badaniu Scheffler 2015 poréwnywano grupy pacjentéw z gruczolakorakiem ptuca z réznymi aberracjami
genetycznymi (w tym ROS1). Pacjenci otrzymywali rézne schematy terapeutyczne (schematy chemioterapii
opieraly sie na platynie: platyna/pemetreksed +/- bewacyzumab oraz platyna/paklitaksel +/- bewacyzumab;
w badaniu stosowano réwniez kryzotynib). Rearanzacje ROS1 stwierdzono u 19 pacjentéw natomiast analizie
poddawano pacjentéw bedgcych w stadium IV (n=14). Kryzotynib otrzymato 5 pacjentéw, inne schematy
terapeutyczne otrzymato 9 pacjentéw. Wszyscy pacjenci otrzymali od 1 do 8 chemioterapii.

Przezycie w przypadku pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 bylo istotnie statystycznie lepsze niz w innych
grupach pacjentéw o réznych aberracjach genetycznych, odpowiednio 36,7 miesiecy vs. 17,5 miesigca
(p = 0,005). Mediana przezycia catkowitego u pacjentéw z ROS1 otrzymujgcych kryzotynib nie zostata osiggnieta
(w publikacji podano oszacowang Srednig OS: 65,9 miesiecy 95% Cl 44,3 — 87,5 mies.). Natomiast w grupie
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pacjentéw otrzymujgcych inne schematy terapeutyczne mediana OS wyniosta 36,7 mies. Sposrod wszystkich
pacjentow, 9 (64,3%) miato co najmniej jedng odpowiedz radiologiczng na chemioterapie, 3 (21,4%) stabilizacje
choroby, a 2 (14,3%) nie odpowiedziato na leczenie.

Song 2016

Badanie przeprowadzono w celu okreslenia skutecznosci terapii opartej na pemetreksedzie w przypadku
pacjentow z NDRP z rearanzacjg ROS1. Do badania wigczono 34 pacjentéw z gruczolakorakiem piuca oraz
translokacjg ROS1.

Tabela 19. Wyniki dla technologii opcjonalnych - badanie Song 2016

Schemat leczenia

Chemioterapia oparta na L0 U T LT

Punkt koncowy platynie/pemetreksedzie schematy chemlo_terapu Pemetreks_eq_w i _Inne terapie
e - oparte na platynie w | lub I linii jednolekowe
w | linii leczenia . .
linii leczenia N=6 N=13
N=12 N =11

PFS, przezycie wolne od
progresiji, 6,8 5,0 4,7 3,3
mediana mies.

Mediana PFS w przypadku leczenia | linii z zastosowaniem chemioterapii opartej na platynie/pemetreksedzie
wyniosta 6,8 miesigca. W przypadku innych dwulekowych schematéw chemioterapii wyniosta 5,0 miesiecy.
Natomiast, u pacjentow leczonych pemetreksedem — 4,7 mies., a w przypadku innych monoterapii — 3,3 mies.
Nie stwierdzono réznicy pomiedzy pacjentami z translokacja ALK, a pacjentami z translokacja ROS1
(odpowiednio 6,8 vs. 6,7 mies., p=0,498).

Analiza efektywnosci praktycznej:

Do analizy efektywnosci praktycznej wnioskodawca wigczyt 2 badania (ACSé i Scheffler 2015; szczegdtowy ich
opis znajduje sie w rozdz. 8 AKL wnioskodawcy).

W badaniu ACSé, prowadzonego w ramach programu poszerzonego dostepu do technologii innowacyjnych, 34
pacjentow otrzymywato kryzotynib jako co najmniej Il linie leczenia w dawce 250 mg 2 razy dziennie. Natomiast
do badania Scheffler 2015 wigczonych zostato 19 pacjentéw. U wszystkich badanych wykryto rearanzacje
w ROS1. Wyniki podane analizie wnioskodawcy roznity sie od wynikéw przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym ACSé. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zgodne z publikacja.

Tabela 20. Wyniki analizy efektywnosci praktycznej — badania ACSé i Scheffler 2015

Badanie
Punkt koncow
y ACSé Scheffler 2015
N=34* N=19
0OS, przezycie catkowite NR NO
. L . 63%
ORR, obiektywna odpowiedz na leczenie NR
[95% CI: 41; 81]
CR, odpowiedz catkowita 1 NR
PR, odpowiedz czesciowa 14 NR
. . 88%
DCR, Wskaznik kontroli choroby NR
[95% CI: 68; 97]
Stabilna choroba 6 NR
PD, Progresja choroby 3 NR
z powodu progresji choroby 5 NR
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 2 NR
z powodu zgonu 1 NR

NO — nie osiggnieto; NR — nie raportowano
* z 37 pacjentéw do badania wigczono 34, natomiast 32 pacjentéw otrzymato kryzotynib i tylko u 29 pacjentéw otrzymano dane kliniczne.
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W badaniu ACSé odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniést 63% (95% CI: 41; 81). Wsrdd badanych, 8 pacjentow
przerwato terapie z powodu wystgpienia progresji choroby, zdarzeh niepozadanych lub zgonu. Wiekszosé
odpowiedzi miato charakter odpowiedzi czesciowej (14 pacjentéw). Raportowano 1 odpowiedz catkowitg.

W badaniu Scheffler 2015 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. W publikacji podano natomiast
szacowang Srednig OS, ktdéra wyniosta 65,9 miesiecy (95% ClI: 44,3; 87,5).

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa

badanie 0012-01

N=127 (%)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem niepozadanym z jakiejkolwiek przyczyny 126* (99,2)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z leczeniem 121* (95,3)
Liczba pacjentéw ze zdarzeniem niepozadanym z jakiejkolwiek przyczyny 3.-4. .
stopni 48* (37,8)
pnia
Liczba pacjentéw z powaznym zdarzeniem niepozadanym z jakiejkolwiek przyczyny 30* (23,62)
PROFILE 1001
N=50
Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 388
Liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem —
- 365
stopnia 1. lub 2.

* Liczbe pacjentéw obliczano na podstawie wartosci procentowych.

W badaniu PROFILE 1001 odnotowano 5 zgonéw, z ktérych wszystkie zwigzane byty z progresja choroby i zostaty
uznane za niezwigzane z terapig kryzotynibem. Natomiast w badaniu 0012-01 raportowano 18 zgondw
(15 z powodu progresiji choroby, 2 z powodu zapalenia ptuc, 1 z powodu niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej)
i rbwniez zadnego nie powigzano z terapig kryzotynibem.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa (liczba i odsetek pacjentéw z zdarzeniami niepozgdanymi) - badanie 0012-
01 i PROFILE 1001

PROFILE 1001 (AE 1.-3. stopnia) [N=50] badanie 0012-01 (AE inne niz powazne) [N=127]
22 (44) Biegunka 58 (45,67)
20 (40) Nudnosci 56 (44,09)
20 (40) Obrzek obwodowy 24 (18,9)
17 (34) Zaparcia 44 (34,65)
17 (34) Wymioty 47 (37,01)
11 (22) Podwyzszony poziom AspAT 57 (44,88)
10 (20) Zmeczenie 19 (14,96)
9 (18) Zaburzenia smaku 22 (17,32)
8 (16) Zawroty glowy 18 (14,17)
7(14) Podwyzszony poziom AIAT 65 (51,18)
6 (12) Neutropenia 12 (9,45)
5(10) Bradykardia zatokowa 11 (8,66)
Nieostre widzenie 22 (17,32)
Uposledzenie widzenia 21 (16,54)
41 (82) Zaburzenia widzenia
Podwdjne widzenie 7 (5,51)
Fotopsja 7 (5,51)
PROFILE 1001 (AE 1.-3. stopnia) [N=50] badanie 0012-01 (AE inne niz powazne) [N=127]
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Hipofosfatemia 7 (14) Leukopenia 7 (5,51)
Spadek poziomu testosteronu* 3 (14) Anemia 11 (8,66)
Dyspepsja 5(10) Bél w nadbrzuszu 10 (7,87)
Bal brzucha 8 (6,3)
Zapalenie zoladka 8 (6,3)
Wzdecia 7 (5,51)
Goraczka 17 (13,39)
Bal w klatce piersiowej 8 (6,3)
Zapalenie nosogardzieli 17 (13,39)
e Sy 19 12049
Zapalenie pluc 8 (6,30)
Infekcja drég moczowych 7 (5,51)
Spadek poziomu neutrofili 23 (18,11)
Spadek ;I)(ozi_omu biatych 19 (14,96)
rwinek
Spadek poziomu _kreatyniny 17 (13,39)
we krwi
Wzrost poziomu GGTP 10 (7,87)
Wzrost pozior_nu fosfa_tazy 7 (5,51)
zasadowej we krwi
Spadek apetytu 22 (17,32)
Hipoproteinemia 8 (6,30)
Hipoalbuminemia 7 (5,51)
Bol plecow 11 (8,66)
Bal konczyny 8 (6,30)
Bol glowy 14 (11,02)
Bezsennosé 7 (5,51)
Kaszel 18 (14,17)
Dusznosci 7 (5,51)
Wysypka 15 (11,81)
Swiad 9 (7,09)

* poziom testosteronu i jego spadek byly mierzone u 22 mezczyzn (punkt koncowy nie byt ujety w protokole badania w zwigzku z tym
przebadano tylko cze$¢ mezczyzn).

W badaniu PROFILE 1001 najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmujg: zaburzenia widzenia
(82%), biegunke (44%), nudnosci (40%), obrzeki obwodowe (40%), zaparcia (34%), wymioty (34%),
podwyzszony poziom AspAT (22%), zmeczenie (20%), zaburzenia smaku (18%) i zawroty gtowy (16%). Nie
raportowano zdarzen niepozgdanych stopnia 4. lub 5. zwigzanych z leczeniem. Natomiast wsréd wymienionych
powyzej zdarzen niepozadanych 1-3 stopnia, AE w stopniu 3. obejmowaty: neutropenie u 5 pacjentow (10%),
hipofosfatemie u 5 pacjentow (10%), podwyzszony poziom AIAT u 2 pacjentow (4%), wymioty u 1 pacjenta (2%),
podwyzszony poziom AspAT u 1 pacjenta (2%).

W aktualizacji badania do najczesciej wystepujgcych AE w czasie leczenia nalezaty: 1. lub 2. stopnia: zaburzenia
widzenia (85%), nudnosci (49%), obrzek (45%), biegunka (42%) oraz wymioty (38%); 3. stopnia: hipofosfatemia
(13%), neutropenia (9%), podwyzszone poziomy transaminaz (4%); 4. stopnia: nie raportowano. Sposrod
16 raportowanych zgonoéw, zadnego nie powigzano z terapig kryzotynibem. [Shaw 2016]
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W badaniu 0012-01 zdarzenia niepozgdane inne niz powazne najczesciej dotyczyly: zaburzenia widzenia (47 %,
Goto 2016), podwyzszonego poziomu AIAT (51,8%) i AspAT (44,88%), biegunki (45,67%), wymiotow (37,01%),
nudnosci (44,09%) i zapar¢ (34,65%).

Powazne zdarzenia niepozadane tacznie raportowane w badaniu 0012-01 wystgpity u 30 (23,62%) pacjentow.
Najczesciej raportowano zapalenie ptuc u 7 pacjentow (5,51%), progresje choroby u 4 pacjentéw (3,15%), wysiek
optucnowy oraz niewydolnos¢ oddechowg — u odpowiednio po 3 pacjentéw (2,36%) i torbiel nerki u 2 pacjentéw
(1,57%). Ponadto w pojedynczych przypadkach raportowano: ostry zawat miesnia sercowego, bdl brzucha,
goraczke, torbiel watroby, nieprawidiowe funkcje watroby, zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie
oskrzelikbéw, aspergiloze oskrzelowo-ptucng, zapalenie tkanki tgcznej, ropniaka, infekcje ptuc, nosogardzieli, drég
moczowych, wzrost poziomu AIAT, AspAT, enzymow watrobowych, spadek apetytu, niedozywienie, chorobe
zwyrodnieniowg stawow kregostupa, bdl glowy, pekniecie tetniaka mdzgu, drgawki, odme ptucna, zakrzepice zyt
gtebokich, zatorowos¢.

Ponadto w rozdz. 4.3.5. AKL wnioskodawca przedstawit szczegbtowe zdarzenia zwigzane z toksyczno$ciag
hematologiczng i laboratoryjng (3., 4. stopnia) raportowang w badaniu 0012-01. Do najczesciej wystepujgcych
nalezy wzrost aminotransferazy alaninowej (8 pacjentéw, 6,3%), hipofosfartemia (8 pacjentéw, 6,3%),
hiponatremia (7 pacjentéw, 5,51%), spadek liczby neutrofili (6 pacjentow, 4,72%), wzrost aminotransferazy
asparaginowej (5 pacjentow, 3,94%) oraz niedokrwistos¢ (5 pacjentéw, 3,94%). Raportowano réwniez spadek
liczby biatych krwinek, limfocytéw, wzrost bilirubiny, hipermagnezemie, hiperalbuminemie oraz hipokaliemie.

W badaniu EUCROSS do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych AE niezaleznie od zastosowanego
leczenia lub stopnia nasilenia nalezg zaburzenia wzroku (16 pacjentow, 48%), obrzek (14 pacjentow, 41%),
biegunke (13 pacjentéw; 38%) oraz bradykardie (11 pacjentéw; 32%). [Michels 2016a]

W badaniu METROS zdarzenia niepozadane, ktére powodowaty zmniejszenie dawki lub czasowe przerwanie
stosowania leku wystgpity odpowiednio u 2 i 4 pacjentéw.

W badaniu ACSé 2 pacjentdw przerwato terapie z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Raportowano
1 zgon. kacznie odnotowano 9 dziatan niepozadanych stopnia = 3. Do najczestszych (najczesciej stopnia 1.)
nalezaty: zaburzenia widzenia (62%), obrzek obwodowy (55%), biegunka (51%), nudnosci (41%) oraz wzrost
poziomu transaminaz (51%).

W badaniach EUROS1, Zhang 2016, Scheffler 2015 nie przedstawiono zdarzen niepozgdanych.

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa przedstawiono informacje na podstawie okresowego raportu
oceniajgcego bezpieczenstwo terapii — PSUR. Zgodnie z danymi zebranymi po wprowadzeniu leku na rynek (do

25.08.2016 r.) odnotowano zdarzehn niepozadanych
. Najczesciej wystepujgce powazne zdarzenia niepozgdane obejmowaty:
- - zdarzen (w tym powazne),
- - zdarzen (w tym powaznych),
- - zdarzen (w tym powazne),
- - zdarzenia (w tym powaznych),

- - zdarzen (wtym  powaznych),

- - zdarzenia (wtym  powazne),

- - zdarzenia (w tym powaznych),
- - zdarzen (w tym powaznych),

- - zdarzenia (w tym powaznych).

Ponadto raportowano

Natomiast w wynikach uwzglednionych w tym samym raporcie badan klinicznych raportowano tgcznie
powaznych zdarzen niepozadanych u pacjentéw na badanych. Najczesciej obejmowaty one:

- - zdarzenia,
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- - zdarzen,

- - zdarzen,
- — zdarzen,

- - zdarzenia,

- - zdarzen.

Ponadto raportowano

(szczegoty — rozdz. 7 AKL wnioskodawcy).
Dodatkowe informacje pochodzgce z bazy EudraVigilance dostepne sg w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xalkori dziatania niepozgdane identyfikowano wsréd 1722
pacjentdw z rearanzacjg ALK lub ROS1 biorgcych udziat w 2 badaniach randomizowanych (PROFILE 1007
i PROFILE 1014) oraz 2 jednoramiennych (PROFILE 1001 i PROFILE 1005). Do najczestszych dziatan
niepozgdanych (225%) nalezg zaburzenia widzenia, nudnosci, biegunka, wymioty, obrzek, zaparcie, zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferaz, zmeczenie, zmniejszenie apetytu, zawroty gtowy, neuropatia. Natomiast,
do najciezszych dziatah niepozgdanych nalezg hepatotoksycznoé¢, Srodmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc,
neutropenia, wydtuzenie odstepu QT.

Ponadto, najczestszymi dziataniami niepozadanymi (=3%, czestos¢ bez wzgledu na przyczyne), ktére
doprowadzity do czasowego odstawienia produktu, byly neutropenia (11%), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (7%), wymioty (5%) i nudnosci (4%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (3%, czestos¢
bez wzgledu na przyczyne), ktére doprowadzity do zmniejszenia dawki, byly zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (4%) i neutropenia (3%). Dziatania niepozadane byty rowniez powodem odstawienia produktu
na state, przy czym najczes$ciej zgtaszano (21%) $rédmigzszowg chorobe ptuc (1%) i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (1%).

Preparat Xalkori nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepcji. Podczas leczenia produktem Xalkori nie nalezy karmic piersia.

Kryzotynib moze wywieraé wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jest to zwigzane
z mozliwo$cig wystgpienia zaburzen widzenia, zawrotéw gtowy oraz zmeczenia.

Dodatkowo w dniu 21.12.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Xalkori na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej
Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA).

W ramach wyszukiwania wlasnego analitycy nie odnalezli komunikatéw bezpieczenstwa innych niz
przedstawione przez wnioskodawce — komunikaty URPL oraz FDA. Whnioskodawca przedstawit rowniez
komunikat na stronie MHRA — szczegdty w Aneksie 11. AKL wnioskodawcy.

Informacje z komunikatu bezpieczenstwa URPL dotyczg wystepowania ciezkich przypadkéw niewydolnosci
serca, prowadzacych niekiedy do zgonu u pacjentéw zaréwno z wystepujgcymi wczesniej zaburzeniami serca jak
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i bez. Zaleca sie monitorowanie pacjentéw pod katem objawéw niewydolnosci serca oraz ewentualne odstawienie
produktu, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia w sytuacji zaobserwowania tych objawow.

W komunikatach FDA (2012 — 2016) zawarto informacje o ryzyku wystgpienia hepatotoksycznosci (wzrost
transaminaz powyzej 3 x GGN, wzrost stezenia bilirubiny powyzej 2 x GGN), niewydolnosci nerek (szczegodlnie
U 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek), srédmigzszowej choroby ptuc (ciezkiej, zagrazajgcej zyciu lub
zakonczonej zgonem), bradykardii, wydtuzenia odstepu QT, zaburzen widzenia. Zaktualizowano dane na temat
bezpieczehstwa z badan klinicznych oraz dodano modyfikacje zwigzane z toksycznoscig zarodkowo-ptodowg
oraz zaktualizowano marginesy bezpieczenstwa dotyczgce kobiet w cigzy i populacji pediatryczne;j.

4.3. Komentarz Agenciji

W zwigzku z niewielkg liczbg badan z zastosowaniem kryzotynibu (a co za tym idzie poréwnujacych kryzotynib
z technologiami opcjonalnymi) w niniejszej analizie przedstawiano wyniki z badah jednoramiennych o nizszej
wiarygodnosci. Dodatkowo uwzglednione badania nadal trwaja, a znaczna cze$¢ ich wynikéw zostata
opublikowana w postaci abstraktéw, co rowniez ma wptyw na niepewnos¢ wnioskowania w oparciu o aktualnie
dostepne dane.

W Zzadnym z przedstawionych badan nie osiggnieto mediany czasu przezycia ogélnego w momencie odciecia
danych. Natomiast ocena jakosci zycia przeprowadzona byta wytgcznie w jednym z badan (badanie 0012-01).
Mediana przezycia wolnego od progresji w badaniu 0012-01 i PROFLE 1001 wyniosta odpowiednio 13,4 i 19,2
miesigca. Zaréwno w badaniu 0012-01, jak i PROFILE 1001 ORR uzyskato okoto 70% pacjentéw. Znaczna czes¢
odpowiedzi na leczenie miata charakter odpowiedzi czesciowej. Wyniki obu badan w odniesieniu do tych samych
punktow koncowych byty zbiezne. Profil bezpieczenstwa w badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie byt
podobny do tego z analizy bezpieczehstwa przeprowadzonej dla populacji z NDRP z rearanzacjg ALK. Jesli
chodzi o jakos$¢ zycia mierzong przy pomocy kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-LC13, pacjenci zgtaszali
poprawe jakosci w zakresie ogdlnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego.
Natomiast pogorszenie w zakresie funkcjonowania w rolach zyciowych i funkcjonowania poznawczego.
W przypadku oceny objawdw poprawe zgtaszano m.in. w zakresie: zmeczenia, béléw (o roznym umiejscowieniu),
dusznosci, tysieniu. Najwieksza poprawa dotyczyta dusznosci (QLQ-C30) i kaszlu (QLQ-LC13). Pogorszenie
zgtaszano w przypadku nudnosci i wymiotdéw, zapar¢ oraz biegunki (QLQ-C30) i neuropatii obwodowej (QLQ-
LC13).

Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych niezaleznie od stopnia nalezaty zaburzenia widzenia,
biegunka, nudnosci, obrzeki obwodowe, zaparcia, wymioty, zaburzenia poziomu transaminaz czy zapalenie ptuc
jako powazne zdarzenie niepozgdane. Sposrdd raportowanych zgondw, zadnego nie powigzano z terapig
kryzotynibem.

Warto mie¢ jednak na uwadze fakt, iz NDRP z rearanzacjg genu ROS1 nalezy do rzadkich nowotwordw,
a kryzotynib jest stosowany w tym wskazaniu stosunkowo krétko. W zwigzku z powyzszym dostepnos¢ do badan
poréwnawczych oraz innych doniesien naukowych wysokiej jakosci jest utrudniona. Istotnymi ograniczeniami
odnalezionych dowodéw byly m.in. mate liczebnosci populacji uwzglednionych w badaniach. Analizujgc wyniki
przedstawione w AWA nalezy uwzgledni¢ wszelkie przedstawione ograniczenia (szerzej opisane w rozdz. 4.1.3.2.
Ocena jakoéci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy).
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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

Celem analizy byto okre$lenie ekonomicznej zasadno$ci objecia produktu Xalkori (kryzotynib) ,finansowaniem
w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane
efekty zdrowotne w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP, w stadium zaawansowania Ill/IV) z rearanzacjg genu ROS1.”

Kryzotynib poréwnano z pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w | linii leczenia, z pemetreksedem
i docetakselem w Il linii leczenia oraz winorelbing, gemcytabing i leczeniem wspomagajgcym (BSC) w Il linii
leczenia. ,W przypadku Ill linii leczenia, wszystkie komparatory wymienione powyzej analizowano tgcznie jako
jeden schemat” (ich udzialy przyjeto na podstawie wynikow ankiety eksperckiej przeprowadzonej dla populac;ji
pacjentow z zaawansowanym NDRP z rearanzacjg genu ALK).

Wykonano analize kosztow uzytecznosci. Wnioskodawca uzasadnit takie postepowanie spetnieniem zapiséow
rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych oraz ocenianym wskazaniem, ktére wptywa na dtugos¢ zycia chorych
i znacznie uposledza jakosé¢ zycia. Ponadto wspomniat, ze w ramach AKL wnioskodawcy wykazano roznice
istotne statystycznie na korzys¢ kryzotynibu w poréwnaniu z chemioterapig w populacji pacjentéw z rearanzacjg
genu ALK (czyli w ,populacji zblizonej do wnioskowanej”).
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wnioskodawca odstgpit od przedstawienia
analizy z perspektywy wspdlnej, ze wzgledu na znikome wydatki ponoszone przez pacjenta (czyli koszty
premedykacji i leczenia zdarzenh niepozadanych w zakresie stosowanej farmakoterapii).
Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, odpowiadajgcym 16 lat. Zastosowano miesieczng
dtugosé cyklu (30 dni).
Obliczenia przeprowadzono w modelu Markowa, zaimplementowanym w programie Microsoft Excel. W modelu
wyrézniono 3 stany zdrowia:

e choroba bez progresji (stan stabilny)

e progresja choroby,

e zgon (stan pochtaniajgcy).

Progresja
choroby

Choroba bez
progresiji

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego.

.Pacjenci wchodzg do modelu w stanie stabilnym, w ktérym mogg doswiadczy¢ typowych dla przebiegu NDRP
zdarzen niepozgdanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia. Zdarzenia te nie powodujg wyjscia ze stanu stabilnego,
a jedynie przyczyniajg sie do spadku uzytecznosci oraz generujg dodatkowe koszty naliczane w pierwszym cyklu
leczenia. Ze stanu stabilnego pacjenci mogg przejs¢ do stanu progresja choroby lub zgon. Po progresji choroby
prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnej progresji oraz zgonu wynika ze skutecznosci kolejnej linii leczenia.
Chorzy, doswiadczajgcy progres;ji w Il linii leczenia rozpoczynajg leczenie paliatywne.”
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Dla kazdej linii leczenia okreslono prawdopodobiehstwa przejs¢: wystgpienia progresji, zgonu przed progresja
i zgonu po progresji. Dla kryzontynibu wykorzystano dane z badania PROFILE 1001 (populacja pacjentow
z rearanzacjg genu ROS1). Zatozono, ze prawdopodobienstwa przejs¢ dla ocenianego leku w Il i Il linii bedg
takie same jak w | linii. Dla komparatoréw wykorzystano wyniki uzyskane wsrdd innych populacji pacjentéw,
tj. pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng zastosowano dane z badania PROFILE 1014, dla pemetreksedu lub
docetakselu z badania PROFILE 1007 (pacjenci z rearanzacjg genu ALK), a dla winorelbiny, gemcytabiny i BSC
oraz opieki paliatywnej z ,badan wskazanych w oryginalnej wersji modelu” (pacjenci z zaawansowanym NDRP).
Prawdopodobienstwa przejS¢ oszacowano przy wykorzystaniu metody kalibracji opartej na modelu
eksponencjalnym (zaktadajgcym, ze sg one state w czasie).

W modelu ekstrapolowano wptyw leczenia na czas przezycia chorych. W analizie podstawowej przyjeto wariant
neutralny, ktory zaktadat, ze ,korzysc¢ z leczenia kryzotynibem, jakg odnidst chory w horyzoncie badania, zostaje
zachowana, ale w kolejnych miesigcach dla kryzotynibu obowigzujg takie same prawdopodobienstwa przejs¢, jak
dla komparatora, w zwigzku z czym wyniki uzyskane po stronie interwencji zaleze¢ bedg od wybranego
komparatora”.

W modelu we wszystkich rozpatrywanych liniach leczenia uwzgledniono zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia.
Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zaczerpnieto z badania PROFILE 1001 dla ocenianej interwenciji,
z badania PROFILE 1014 dla pemetreksedu z cisplatyng, PROFILE 1007 dla pemetreksedu i docetakselu,
publikacji Fossella 2000 dla winorelbiny i Cho 2006 dla gemcytabiny. Zatozono réwny podziat zdarzen 3. i 4.
stopnia (po 50%).

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty:

e zakupu lekéw;
podania lekéw;
diagnozowania pacjenta;
monitorowania stanu pacjenta;
opieki paliatywnej;
leczenia zdarzen niepozgdanych.
Koszty substancji czynnych zaczerpnieto z obwieszczenia MZ (27.06.2017 r.) lub komunikatéw DGL (1-1V.2017
r.). Podziat rynku miedzy dwa wnioskowane opakowania produktu Xalkori wyznaczono na podstawie danych
sprzedazowych z innych krajéw ( dla 250 mg i dla 200 mg). Zatozono, ze skutecznos¢ obu dawek
ocenianego leku bedzie taka sama. Dawkowanie lekéw i dtugos¢ trwania terapii przyjeto zgodnie z wtasciwymi
ChPL oraz zapisami programow lekowych.
Koszty oszacowano na podstawie danych wnioskodawcy lub zarzadzen NFZ. Przyjeto, ze leki we wlewie
dozylnym bedg podawane w trakcie hospitalizacji jednodniowej, a doustne w ramach porady ambulatoryjne;j.
Zatozono, ze kryzotynib bedzie wydawany pacjentom podczas monitorowania programu, w zwigzku z czym nie
bedzie generowat kosztéw podania.
Zuzycie zasobdw przyjeto na podstawie wynikéw ankiety eksperckiej, przeprowadzonej na potrzeby AE Xalkori
w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP z rearanzacjg genu ALK.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzyteczno$ci dla stanu przed progresjg zaczerpnieto z badan klinicznych (pacjenci z NDRP
z rearanzacjg genu ALK): PROFILE 1014 w przypadku | linii leczenia i PROFILE 1007 w przypadku Il linii
leczenia. ,Przyjeto, ze niniejsze wartosci uzytecznosci obejmujg wptyw zdarzeh niepozadanych oraz wptyw
stosowanego leczenia”. Dla stanu przed progresjg w Il linii leczenia oraz po progresji wszystkich linii leczenia
wykorzystano wartosci uzytecznosci odnalezione w trakcie przegladu literatury (Nafees 2016, Chouaid 2013).
W modelu uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych oraz
ze sposobem podawania terapii. Dekrementy te stosowano po wystgpieniu progresji. Ich wartosci podano
zgodnie z odnalezionymi publikacjami (Nafees 2016, Nafees 2008, Goeree 2016, Grutters 2010, Doyle 2008,
Beusterien 2010, Verduyn 2012) lub zatozeniami autoréw oryginalnego modelu.

Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi AOTMIT. W analizie podstawowej
wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektdw.
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Parametr Wartos¢ parametru Zrédto danych
Parametry demograficzne
powierzchnia ciata [m2] 1,78 publikacja Sacco 2010
masa ciata [kg] 65 AE Opdivo
Skutecznos¢ [%]
miesieczne wystgpienia progresji podczas | kryzotynib: 1,80; badanie PROFILE 1001 (kryzotynb) i
prawdopodo- leczenia pemetreksed + cisplatyna: 9,86 PROFILE 1014 (pemetreksed +
blenlsetc\?;aerﬁa: linii | \ystapienia  zgonu  przed | kryzotynib: 1,53; cisplatyna
progresja podczas leczenia pemetreksed + cisplatyna: 1,56
wystgpienia zgonu po progresji | kryzotynib: 6,92;
podczas leczenia pemetreksed + cisplatyna: 1,56
miesieczne wystgpienia progresji podczas | kryzotynib:  1,80; pemetreksed: 8,80; | badanie PROFILE 1001 (kryzotynib:) i
prawdopodo- leczenia docetaksel: 19,10 PROFILE 1007 (pemetreksed i
?lgplstwa w I wystgpienia  zgonu  przed | kryzotynib:  1,53; pemetreksed: 5,12; docetaksel)
inii leczenia progresjg podczas leczenia docetaksel: 5,02
wystgpienia zgonu po progresji | kryzotynib:  6,92; pemetreksed:  5,12;
podczas leczenia docetaksel: 9,68
miesieczne wystgpienia progresji podczas | kryzotynib: 1,80; | badanie PROFILE 1001 (kryzotynib),
prawdopodo- leczenia WIN/GEM/BSC: 25,50 Fossella 2000 (winorelbina), Cho 2006
k)l!epsltwa w'III wystapienia  zgonu  przed | kryzotynib: 1,53; (gemcytabina), Shepherd 2000 (BSC)
inii leczenia progresja podczas leczenia WIN/GEM/BSC: 13,56
wystgpienia zgonu po progresji | kryzotynib: 6,92;
podczas leczenia WIN/GEM/BSC: 13,92%
Uzyteczno$¢
| linia leczenia brak progresiji | linia leczenia kryzotynib: ; pemetreksed | badanie PROFILE 1014 (dane
+ cisplatyna: nieopublikowane)
progresja obie interwencje: 0,166 (SE=0,0332) publikacja Nafees 2016
brak progresii Il linia leczenia obie interwencje: 0,673 (SE=0,1346) publikacja Nafees 2008
brak progresiji lll linia leczenia obie interwencje: 0,620 (SE=0,0600) publikacja Chouaid 2013
opieka paliatywna obie interwencje: 0,530 (SE=0,1060) publikacja Berthelot 2000
dekrementy uzytecznosci | biegunka: -0,320 (SE=0,0640); zmeczenie: - | publikacja Nafees 2016
zwigzane z  wystgpieniem | 0,410 (SE=0,0820); goraczka
poszczegdinych zdarzen | neutropeniczna: -0,500 (SE=0,1000);
niepozgdanych neutropenia: -0,460 (SE=0,0920);
nudnosci/wymioty: - 0,250 (SE=0,0500)
Il linia leczenia brak progresiji |l linia leczenia kryzotynib: 0,817 (SE=0,0145); pemetreksed: | badanie PROFILE 1007, publikacja
0,656 (SE=0,0409); docetaksel: 0,743 | Blackhall 2014
(SE=0,0215)
progresja obie interwencje: 0,473 (SE=0,0946) publikacja Nafees 2008
brak progresii lll linia leczenia obie interwencje: 0,620 (SE=0,0600) publikacja Chouaid 2013
opieka paliatywna obie interwencje: 0,530 (SE=0,1060) publikacja Berthelot 2000
dekrementy uzytecznosci | biegunka: -0,047 (SE=0,0155); zmeczenie: - | publikacja Nafees 2008
zwigzane z  wystgpieniem | 0,073 (SE=0,0185); goraczka
poszczeg6inych zdarzen | neutropeniczna: -0,090 (SE=0,0163);
niepozgdanych neutropenia: -0,090 (SE=0,0154);
nudnoséci/wymioty: - 0,048 (SE=0,0162)
Il linia leczenia | brak progresiji lll linia leczenia obie interwencje: 0,620 (SE=0,0600) publikacja Chouaid 2013
progresja obie interwencje: 0,460 (SE=0,0800) publikacja Chouaid 2013
opieka paliatywna obie interwencje: 0,530 (SE=0,1060) publikacja Berthelot 2000
wszystkie linie | dekrementy uzytecznosci | anemia: -0,125 (SE=0,0250); zatorowos$¢ | odpowiednio publ kacje: Goeree 2016,
leczenia zwigzane z  wystgpieniem | plucna: -0,350 (SE=0,0390); duszno$¢: - | Grutters 2010, Doyle 2008, Eldar
poszczegdinych zdarzen | 0,046 (SE=0,0092); infekcje gérych drég | Lissai 2008, Beusterien 2010
niepozgadanych oddechowych: -0,140 (SE=0,0280);
zapalenie ptuc: -0,200 (SE=0,0400)
dekrementy uzytecznos$ci | terapia dozylna: -0,043 (SE=0,009); terapia | publikacja Verduyn 2012
zwigzane z rodzajem | doustna: -0,014 (SE=0,003)
stosowanej terapii
Koszty [z1]
Miesieczny koszt kryzotynibu (bez RSS); (z RSS) dane wnioskodawcy
Miesieczny koszt pemetreksedu 3 191,61

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

46/89




Xalkori (kryzotynib)

0OT.4331.6/2017

Miesieczny koszt cisplatyny 67,76 komunikat DGL 1-1V.2017, program
lekowy B.6

Miesigeczny koszt docetakselu 111,28 komunikat DGL 1-IvV.2017, ChPL
Docetaxel Accord

Miesieczny koszt winorelbiny 1027,91 komunikat DGL 1-IV.2017, ChPL
Navelbine, zatozenie wnioskodawcy

Miesieczny koszt gemcytabiny 213,44 obwieszczenie MZ z 27.06.2017 r.,

ChPL Gemsol

Miesieczny koszt premedykacji (deksametazon,
kwas foliowy lub witamina B12)

pemetreksed: 15,64
docetaksel: 30,45;
gemcytabina : 12,69

obwieszczenie MZ z 27.06.2017 r.,
DGL 1-1V.2017, program lekowy B.6,
ChPL Docetaxel Accord, portal MP

Koszt diagnostyki molekularnej na 1 pacjenta

dane wnioskodawcy,
57/2017 DSOZ (zat. 6)

zarzgdzenie

Koszt podania leczenia na cykl

kryzotynib:  0,00; pemetreksed: 468,72;
docetaksel: 378,56; WIN/GEM/BSC: 169,15

zarzadzenie nr 54/2017 DGL (zat. 2) i
53/2017 DGL (zat. 2)

Miesigczny koszt monitorowania leczenia

kryzotynib: 269,36; pemetreksed: 414,97; leki
podawane w ramach chemioterapii: 292,55;
WIN/GEM/BSC: 2 512,53

zarzgdzenie nr 53/2017 DGL (zat. 4) i
nr 62/2017 DSOZ (zat. 2i 4)

Miesieczny koszt leczenia wspomagajgcego

3 292,52

zarzgdzenie nr 116/2016 (zat. 1) i nr
57/2017 (zat. 8), wycena punktu
(Swiadczenia w hospicjum domowym)
na podstawie informatora o zawartych
umowach

Miesigczny koszt leczenia dziatar niepozgdanych

zarzgdzenie nr 54/2017 DGL (zat. 2 i
4), statystyki JGP, wyniki ankiety
eksperckiej [AE Xalkori 2016]
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

I linia 1l linia 11 linia
Parametr — : ro—
. pemetreksed z . . . winorelbina
kryzotynib cisplatyna kryzotynib pemetreksed kryzotynib docetaksel kryzotynib gemcytabina/BSC
. / / / /
Koszt leczenia [zi] 563 327+ 37 868 538 499* 31 056 507 175* 21624 488 702" 21 320
Gl '"k[;f]me"ta'"y / 525 459* 1 507 443* / 485 551* / 467 383*
Efekt [QALY] 1,57 0,81 1,43 0,61 1,36 0,45 1,01 0,30
Efekt inkrementalny
[QALY] 0.76 0,82 0,91 0,70

ICUR [zt/QALY] / 691 989* 1619 136* /531 683* | 663 597*

*z RSS / bez RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatoréw jest drozsze, ale skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
z perspektywy NFZ w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania kryzotynibu z:

e pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w | linii leczenia wyniost Z/QALY (bez RSS: 691,99 tys. Z/QALY);
o pemetreksedem w Il linii leczenia wyniost . Zt/QALY (bez RSS: 619,14 tys. zZ/QALY);

e docetakselem w Il linii leczenia wynidst z/QALY (bez RSS: 531,68 tys. Zt/QALY);

¢ winorelbing/gemcytabing/BSC w IlI linii leczenia wyniost Z/QALY (bez RSS: 663,60 tys. Z/QALY).

Wartos$ci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (czyli 134 514 z/QALY).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR z analizy podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu
netto leku Xalkori, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

) zt (bez RSS: 4 176 zt) przy poréwnaniu z pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w I linii leczenia;
o zt (bez RSS: 4 783 zl) przy poréwnaniu z pemetreksedem w Il linii leczenia;

o zt (bez RSS: 5 224 zt) przy poréwnaniu z docetakselem w Il linii leczenia;

o zt (bez RSS: 3 956 zt) przy poréwnaniu z winorelbing/gemcytabing/BSC w Il linii leczenia.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

W opinii wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3. ustawy o refundacji, poniewaz
,analiza kliniczna wykazata wyzszos$¢ kryzotynibu (Xalkori®) wzgledem technologii opcjonalnych uwzglednionych
w analizie.” W opinii analitykdw Agencji analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych poréwnujgcych, a co za tym idzie dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. Jedynym badaniem poréwnawczym dotyczgcym pacjentow
z rearanzacjg ROS1 uwzglednionym w tej analizie bylo badanie retrospektywne oceniajgce kryzotynib
z pemetreksedem. W Polsce aktualnie nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych leczenie nakierowane
na rearanzacje genu ROS1, natomiast pacjenci ci otrzymujg chemioterapie, ktéra jest technologig refundowang
w szerszym wskazaniu niz wnioskowane. Tym samym mozna przyjac¢, ze zachodzg okolicznosci wskazane w ww.
artykule. Dalsze informacje podano w roz. 5.3.4. niniejszej AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednoczynnikowej analizy deterministycznej testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych;
parametry kosztowe:

- dawkowanie kryzotynibu (100% pacjentow przyjmuje 500 mg/dziennie);

- wyzsze koszty komparatoréw;

- koszt komparatora w | linii leczenia (Sredni koszt wazony udziatami poszczegdlnych schematow,
uwzglednionych w AWB wnioskodawcy, tj.: pemetreksed+cisplatyna, winorelbina+cisplatyna,
gemcytabina+cisplatyna, paklitaksel+cisplatyna);

- koszt podania kryzotynibu (w ambulatorium);
- czas trwania terapii opartej na pemetreksedzie (4 cykle);

- czestos¢é wystepowania zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia nasilenia (100% 3. stopnia lub 100%
4. stopnia);

- czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych dla kryzotynibu (jak w populacji z rearanzacjg genu ALK);
parametry efektywnosci klinicznej:
- zmiana wariantu ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy (wariant pesymistyczny);

- zmiana sposobu oszacowania prawdopodobienstw przejs¢ (zastosowanie rozktadu Weibulla,
log-logistycznego lub log-normalnego);

- prawdopodobienstwa przejs¢ dla kryzotynibu (jak w populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ALK);
- horyzont czasowy analizy (2 lata);

inna sekwencja schematu leczenia w | linii (docetaksel stosowany w Il linii po kryzotynibie);
parametry uzytecznosci:

- przyjecie alternatywnych zestawéw uzytecznosci zidentyfikowanych w wyniku przegladu
systematycznego.

2134 514 ZHQALY.
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Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ — najwyzsze wartosci ICUR

Wartos¢ ICUR [z{/QALY]
Zmieniony parametr I linia: kryzotynib vs Ao . A . Il linia: kryzotynib vs
pemetreksed+ 1 "mi'n:(;)t’rzec:g:éb vs I "n'z'oléz:f(tsﬂ'b vs winorelbina/
cisplatyna P gemcytabina/BSC

Analiza podstawowa / 691 989* /619 136* /531 683* / 663 597*
uzytecznos¢ stanow:
brak progresji i progresja / 678 238* /801 616* / 689 736* nie testowano
wg Nafees 2016
wariant  pesymistyczny
dla ekstrapolacji danych * * *
poza horyzont czasowy /954 263 /748 302 /610 905 / 759 927
badania
2 letni horyzont analizy /941 548* / 742 680" /612 570* / 761 693*
uzytecznos¢ stanow:
brak progresji i progresja / 885 059* /727 175* /624 770* nie testowano
wg Chouaid 2013
prawdopodobienstwa
przej$¢ dla kryzotynibu * « * *
wg badania PROFILE /823721 /1050 138 /682 680 /730 032
1014 (populacja ALK+)

*z RSS / bez RSS.

W analizie wrazliwosci najwyzsze wartosci ICUR uzyskano podczas zastosowania pesymistycznego wariantu
ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy badania, krétszego horyzontu analizy, prawdopodobiehstw przejs¢

dla kryzotynibu wg badan dla populacji z rearanzacjg genu ALK w I, Il i lll linii leczenia. Ponadto obserwowano
znaczny wzrost wartosci ICUR przy zmianie uzytecznos$ci standw brak progresiji i progresja wg publikacji Nefees
2016 w Il linii leczenia oraz wg badania Chouaid 2013 w | i Il linii leczenia.

Pozostate testowane zatozenia i wartosci parametrow, w tym uzytecznos¢ stanéw zdrowia wg Nefees 2016
w | linii leczenia (patrz tabela powyzej), powodowaty zmiane wynikow <5% w poréwnaniu z analizg podstawowg

wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobienstwo optacalnos$ci kryzotynibu w poréwnaniu

do analizowanych komparatoréw wynosi 0%

5.3.

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomiczne

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany, )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Warto jednak zauwazy¢, ze w modelu ekonomicznym

Czy populacja zostala okreslona zgodnie ze wzgledu na brak danych, dla komparatoréw

z wnioskiem? TAK uwzgledniono wynki zdrowotne otrzymane w innej
populacji niz wnioskowana.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano }

z witasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK
Jednak zaréwno ustawa o refundacji, jak i rozporzadzenie
ws. wymagan minimalnych wskazujg na przedstawienie
analizy ekonomicznej zaréwno z perspektywy pfatnika, jak

q . ot i wspolnej. Wytyczne Agencji pozwalaja na pominiecie
Gy PeiEE iy e sieed ol TAK perspektywy wspolnej np. w sytuacji znikomych kosztow

ponoszonych przez pacjenta w poréwnaniu z kosztami
NFZ. Takiego tez argumentu uzyt wnioskodawca w swojej

analizie, odstepujgc od przedstawienia  wynikéw
z perspektywy wspdlnej.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono
przeglad systematyczny, w wyniku ktérego odnaleziono
tyko jedno badanie retrospektywne, poréwnujgce
wnioskowang technologie z komparatorem. W modelu
ekonomicznym nie zastosowano jednak wyn kéw z tego
badania. Dane dotyczgce skutecznosci zaczerpnigto
z badan jednoramiennych dla ocenianej technologii
lekowej i z RCT dla komparatoréw w innych wskazaniach
niz oceniane, ktére roéwniez odnaleziono w wyniku
przegladu systematycznego w ramach AKL wnioskodawcy.

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni, zgodny z wytycznymi Agenciji.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz z rozporzgdzeniem

zdrowotnych? TAK ws. wymagan minimalnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw }
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

W  analizach  wnioskodawcy nie przedstawiono
NIE uzasadnienia dla  wyboru konkrethnego  zestawu
uzytecznosci sposrod odnalezionych.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono analize deterministyczng
(jednoczynn kowa) oraz probabilistyczng.

Ograniczenia wnioskodawcy

.Brak randomizowanych, kontrolowanych badan, w ktérych oceniano by zastosowanie
kryzotynibu/analizowanych komparatorow w populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1. W przypadku
kryzotynibu, prawdopodobienstwa przejs¢ oraz czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych przyjeto na
podstawie wynikow badania PROFILE 1001 (badanie jednoramienne, najnowsze dane z niniejszego badania
nie zostaty przedstawione w formie petnej publikacji, a jedynie w formie abstraktu konferencyjnego [Shaw
2016], w ramach niniejszej analizy korzystano rowniez z nieopublikowanych danych przekazanych przez
whnioskodawce). Ponadto, do badania PRPOFILE 1001 wigczano zaréwno pacjentow stosujgcych uprzednio
leczenie systemowe, jak i pacjentdw nieleczonych wczesniej systemowo (wiekszos¢ stanowili pacjenci
uprzednio leczeni). Nie dysponowano odrebnymi danymi dla pacjentéw stosujgcych dang linie leczenia,
dlatego w przypadku kryzotynibu, w modelu przyjeto prawdopodobienstwa przejs¢, jak i czestosc
wystepowania zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych liniach leczenia (3. I, I1'i 11l linia), na takim samym
poziomie. W przypadku komparatoréw, ze wzgledu na zblizong charakterystyke pacjentow z rearanzacjg
genu ROS1, jak i rearanzacjg genu ALK, prawdopodobiehstwa przejs¢ oraz czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych wyznaczono na podstawie badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z rearanzacjg
genu ALK (badanie PROFILE 1014 [l linia] oraz badanie PROFILE 1007 [l linia]). W ramach analizy
wrazliwosci w przypadku kryzotynibu testowano rowniez wartosci prawdopodobienstw przejs¢ oraz czestosc
zdarzen niepozadanych wyznaczone na podstawie badan dla pacjentéw z rearanzacjg genu ALK, tj. jak
wspomniano powyzej badan PROFILE 1014 (I linia) oraz PROFILE 1007 (Il linia).

W przypadku Ill linii leczenia, nie dysponowano oddzielnymi wynikami badan, przeprowadzonych w populacji
pacjentéw po nieskutecznym leczeniu dwdch poprzednich schematéw, dlatego tez przyjeto, ze wartosci
prawdopodobiehstw przejs¢/czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych dla Il linii
leczenia sg rowne wartosciom oszacowanym dla Il linii leczenia (zarbwno w przypadku analizowane;j
interwenciji [patrz informacje powyzej], jak i uwzglednionych technologii opcjonalnych). Ponadto w przypadku
[l linii leczenia, ze wzgledu na brak badan dla populacji docelowej wskazanej w niniejszym wniosku,
prawdopodobienstwa przejs¢ oszacowano na podstawie badan przeprowadzonych w szerszej populacji niz
wnioskowana (tj. chorych z zaawansowanym NDRP).

Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku z czym
niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. W analizie podstawowej przyjeto wariant neutralny,
w ktorym korzys¢ z leczenia kryzotynibem obowigzuje wylgcznie w horyzoncie badania, a w kolejnych
miesigcach prawdopodobienstwa przejs¢ dla komparatora i kryzotynibu sg takie same. Powyzsze
postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, ktore w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki
i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, zalecajg ekstrapolacje.

Brak zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci dla populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z rearanzacjg genu ROS1. Ze wzgledu na zblizong charakterystyke pacjentéw, w analizie podstawowej
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wykorzystano wartosci uzytecznosci uzyskane dla pacjentdw z rearanzacjg genu ALK (badanie PROFILE
1014 oraz PROFILE 1007), w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci zidentyfikowane
w trakcie przegladu literatury.

e Brak zidentyfikowania dekrementéw uzytecznosci dla wszystkich rozwazanych w analizie dziatan
niepozgdanych, w zwigzku z czym konieczne bylo przyjecie niektérych parametréw za autorami oryginalnego
modelu, ktérzy w przypadku braku identyfikacji dekrementu uzytecznosci dla konkretnego dziatania
niepozgdanego poszukiwali dekrementu dla podobnej jednostki kliniczne;.

e Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych koszty stanéw zdrowia w niedrobnokomérkowym
raku ptuca, parametry kosztowe definiowane byty z wykorzystaniem opinii eksperta klinicznego (ankiety
eksperckiej, wykorzystanej w analizie ekonomicznej dla kryzotynibu stosowanego w populacji pacjentow
z zaawansowanym NDRP z rearanzacjg genu ALK). Ze wzgledu na zblizong charakterystyke pacjentow
z rearanzacjg ROSH1, jak i pacjentdw z rearanzacjg ALK oraz na podstawie informacji przedstawionych
w wytycznych klinicznych, przyjeto, ze pacjenci z zaawansowanym NDRP i rearanzacjg genu ROS1 majg
takie samo zuzycie zasobow, jak i takie same skfadowe kosztéw leczenia, jak pacjenci z rearanzacjg genu
ALK. Opinia profesora specjalizujgcego sie w leczeniu NDRP wydaje sie wystarczajgco wiarygodnym
zrodtem informacji i odzwierciedla rzeczywistg praktyke medyczna.

e Brak zidentyfikowania $redniej masy ciata populacji z NDRP, w zwigzku z czym przyjeto $rednig mase ciata
wykorzystang w analizie ekonomicznej preparatu Opdivo® w leczeniu NDRP [AE Opdivo 2016]. Biorgc pod
uwage fakt, ze dwukrotne zwigekszenie masy ciata chorych przyczynia sie do zmiany ICUR o nie wiecej niz
0,01%, zatozenie to ma minimalny wptyw na wynik analizy.

Brak parametréw zmiennosci w przypadku niektérych wartosci uzytecznosci. W przypadku braku parametrow
zmiennosci zatozono, ze SE stanowi 20% wartosci uzytecznosci.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Biorgc pod uwage jedyne dostepne dane poréwnujgce kryzotynib z pemetreksedem wsréd pacjentow
z rearanzacjg w genie ROS1 (publikacja Zhang 2016) mozna uznag, ze typ analizy ekonomicznej wnioskodawcy
wybrano poprawnie. Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze niniejsze badanie jest niskiej jakosci metodologicznej
(retrospektywne) i nie oceniano w nim ani przezycia catkowitego, ani jakosci zycia. Danych z tego badania nie
wykorzystano w analizie ekonomiczne;j.

Brak danych powodowat, ze w analizie wnioskodawcy konieczne byto przyjecie zatozen, np. odnosnie takiego
samego prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w Il i Il linii leczenia kryzotynibem, jak w | linii.
Zatozenie to oparto o dane pochodzgce z badania PROFILE 1001, w ktéorym wiekszo$¢ pacjentéw (86%)
otrzymata co najmniej 1 wczesniejsze standardowe leczenie dla zaawansowanego NDRP. W analizie przyjeto
takze, ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo komparatoréw, wartosci uzytecznosci i dekrementy oraz zuzycie
zasobdw uzyskane dla pacjentéw z rearanzacjg ALK lub ogétem z zaawansowanym NDRP bedg odpowiadaty
wnioskowanej populacji. Tym samym wszystkie zatozenia w analizie wnioskodawcy sg niepewne.

W analizie poprawnie wybrano komparatory, ktére sg aktualnie stosowane i refundowane w szerszym wskazaniu
niz wnioskowane.

W APD wnioskodawcy podano, ze ,wyniki leczenia chorych w stadium miejscowego zaawansowania NDRP
sg wyraznie gorsze — przezycie 5-letnie nie przekracza 20% w stopniu IlIA i 10% w stopniu IlIB”, tym samym
wydaje sie, ze zastosowany horyzont czasowy analizy ekonomicznej byt zbyt diugi (16 lat). Mimo
to przetestowanie przez analityka Agencji 5-letniego horyzontu czasowego minimalnie zmieniato wyniki (<1%
w poréwnaniu z analizg podstawowg). W analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano 2-letni horyzont czasowy,
ktéry miat istotny wptyw na wyniki (wzrost ICUR 0 15-36% bez RSS i o z RSS dla poszczegolnych linii
leczenia).

W analizie wnioskodawcy podano, Ze brak jest danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej kryzotynibu dla dawki
400 mg (obnizanej w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych). W zwigzku z czym zatozono,
ze skutecznosc leczenia tg dawka (400 mg) bedzie taka sama, jak dawkg 500 mg. Takie podejscie moze zawyzaé
skutecznos¢ leczenia. Natomiast w kosztach terapii kryzotynibem uwzgledniono ceny obu wnioskowanych
opakowan leku. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym dawka 500 mg stanowita 100% rynku
kryzotynibu i nie miato to wiekszego wptywu na wyniki analizy (wzrost ICUR o <2% w poszczegdlnych liniach
leczenia w porodwnaniu z analizg podstawow3).
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W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze uwzgledniano zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia, ktére dla
kryzotynibu zaczerpnieto z badania PROFILE 10013. W badaniu tym obserwowano takze podwyzszony poziom
aminotransferaz czy hipofosfatemie w 3. stopniu ciezko$ci, ktdrych nie rozwazono w analizie.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane dla komparatoréw, uzytecznosci standéw zdrowia i dekrementy, pochodzity z kilku, réznych badan
przeprowadzonych na innej populacji pacjentéw niz wnioskowana, tym samym mogq one nie odzwierciedlaé
wynikéw uzyskanych na populacji wnioskowane;.

W analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano 4 warianty z alternatywnymi wartosciami uzytecznosci stanéw
zdrowia. Znaczng zmiane wynikéw obserwowano w 1 z nich zaréwno w [, jak i Il linii leczenia (wzrost ICUR
odpowiednio o0 28% i 17,5% w poréwnaniu z wynikami podstawowymi) oraz w 1 w Il linii leczenia (wzrost ICUR
o ok 30% w poréownaniu z analiza podstawowg). W pierwszym przypadku wykorzystano dane
z miedzynarodowego, prospektywnego badania, w ktérym oceniano uzytecznos¢ EQ-5D u pacjentéw
z zaawansowanym NDRP w -1V linii leczenia (Chouaid 2013). Natomiast w drugim przypadku uzytecznos$é
okreslono wsréd miedzynarodowej (europejsko-azjatycko-australijskiej) populaciji ogéinej (Nafees 2016).

Jak wskazat wnioskodawca w swoich ograniczeniach, brak jest danych dtugoterminowych, w zwigzku z czym
istniata konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw poza horyzont badan, co byto zwigzane z niepewnoscig. Testowanie
alternatywnego wariantu dotyczgcego ekstrapolacji danych (w ktérym ,korzy$¢ z leczenia kryzotynibem, jakg
odniost chory w horyzoncie badania zostaje utracona i w kolejnych miesigcach dla kryzotynibu obowigzujg takie
same prawdopodobienstwa przejs¢, jak dla komparatora”) powodowato znaczny wzrost ICUR (ok 15-38% bez
RSS i z RSS w poszczegodlnych liniach leczenia w poréwnaniu z analizg podstawowa).

Skutecznos¢ kryzotynibu czy zdarzen niepozadanych pemetreksedu lub docetakselu okreslono na podstawie
niepublikowanych danych odpowiednio z badania PROFILE 1001 czy PROFILE 1007. Pomimo prosby, danych
tych nie dostarczono do Agencji, tym samym nie bylo mozliwe ich zweryfikowanie.

Ceny analizowanych lekéw sg aktualne. Wejscie do refundacji nowych produktéw leczniczych zawierajgcych
winorelbine i pemetreksed nie miato wptywu na wyniki analizy podstawowej, poniewaz ceny tych substanc;ji
czynnych oszacowano na podstawie danych z komunikatéw DGL, jako nizszych od cen wg obwieszczenia MZ.
Wyzsze ceny komparatoréw testowano w analizie wrazliwosci, wejscie do refundacji nowych produktéw, nie miato
wiekszego wptywu na wyniki (maksymalnie wzrost ICUR 0 1% w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy).
Aktualizacja cen lekéw, w oparciu 0 najnowszy komunikat DGL (I-1X.2017 r.), spowodowata niewielkie zmiany
wynikéw (wzrost ICUR =1,2% w porownaniu z analiza podstawowg wnioskodawcy). Pozostate uwzglednione
koszty swiadczen zdrowotnych byty zgodne z aktualnie obowigzujgcymi zarzgdzeniami NFZ czy dostepnymi
danymi dotyczgcymi JGP.

Podziat rynku kryzotynibu miedzy dwa wnioskowane opakowania produktu wykonano na podstawie danych
sprzedazowych z innych krajow. Zastosowanie danych polskich z komunikatéw DGL (I-1X.2017 r.) nie
ma wiekszego wptywu na wyniki (wzrost ICUR o ok 0,6% w poszczegdlnych liniach leczenia w poréwnaniu
Z o0szacowaniami wnioskodawcy).

Watpliwosci wzbudzata takze powierzchnia ciata, jakg przyjeto do szacowania kosztow komparatoréw. Warto$¢
te zaczerpnieto z brytyjskiego badania Sacco 2010 i byta ona wyZzsza od tej podanej w analizie ekonomicznej dla
leku Odpivo, a takze Tagrisso i Keytruda, ocenianych w 2017 r., ktére oszacowano na podstawie ankiety
5 polskich ekspertéw klinicznych z 2015 r. (1,69 m?). Jednak przetestowanie niniejszej warto$ci powodowato
minimalng zmiane wynikéw (<1% w poréwnaniu z analizg wnioskodawcy)

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej i konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna polegata na podstawieniu w modelu zerowych wartosci dla kosztéw, aby sprawdzic¢
kierunek zmiany wynikéw oraz zréwnaniu wartosci skutecznosci leczenia analizowanej technologii i komparatora,
aby ,upewnic sie, ze nie wystepujg réznice dla wartosci wynikowych”. W opinii autoréw analizy wnioskodawcy
walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnosé modelu. W analizie nie zawarto raportu z przeprowadzonej
walidacji, w zwigzku z czym nie mozna byto go zweryfikowac.

W ramach walidacji konwergencji nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanej
technologii lekowej, tym samym nie bytlo mozliwosci poréwnania niniejszego modelu z innymi.

3 W niniejszym badaniu dla kryzotynibu raportowano zdarzenia niepozadane tylko 3. stopnia.
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W analizie wnioskodawcy nie poinformowano o przeprowadzeniu walidacji zewnetrznej, ktéra jest zalecana
w wytycznych Agenciji.

W wyniku oceny modelu przez analityka Agenciji, nie odnaleziono btedéw ekstrakcji ani obliczeniowych.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Ponizej przedstawiono obliczenia analityka Agenciji, w ktorych zaktualizowano ceny lekow w oparciu o najnowszy
komunikat DGL (I-IX 2017 r.) lub najnowsze obwieszczenie MZ, uwzgledniono podziat rynku kryzotynibu
w oparciu o dane polskie (komunikat DGL, czyli 94% dla 250 mg i 6% dla 200 mg) oraz powierzchnie ciata
pacjentéw wg AE Opdivo 2016 (1,69 m2). Niniejsza aktualizacja powodowata wzrost ICUR o maksymalnie 2% w
poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy.

Tabela 26. Zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej

Ceny progowe produktu Xalkori [zf]
Poréwnywane terapie Wyniki ICUR [zH/QALY]
200 mg 250 mg
| linia: kryzotynib vs / 698 335* /4072 /4072
pemetreksed+cisplatyna
Il linia: kryzotynib vs pemetreksed / 626 769* / 4 598* / 4 598*
Il linia: kryzotynib vs docetaksel / 534 826* /5 190" 5190
Il linia: kryzotynib vs * * *
winorelbina/gemcytabina/BSC 1667 478 /3931 /3931

*z RSS / bez RSS

W opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Jednak
oszacowanie ceny wnioskowanych technologii zaréwno, przy ktorych koszt ich stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania komparatora (o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR) oraz przy ktérej ich wspoétczynnik
CUR (koszt/efekt) nie jest wyzszy od zadnego wspoétczynnika CUR dla uwzglednionych w analizie komparatorow,
nie jest mozliwe do przeprowadzenia, poniewaz musiatyby by¢ one nizsze od 0 zt. Przy niniejszych obliczeniach
uwzgledniono wszystkie kategorie kosztowe z analizy ekonomiczne;.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze produkt leczniczy Xalkori (kryzotynib) we wnioskowanej populacji
pacjentow jest nieoptacalng technologia w poréwnaniu do wybranych komparatorow, bez wzgledu
na zastosowanie RSS. Najwazniejszymi ograniczeniami niniejszej analizy byt brak danych specyficznych dla
wnioskowanej populacji pacjentéw (np. dla komparatoréw czy uzytecznosci stanéw zdrowia) oraz wysokiej jakosci
i dtugoterminowych dla ocenianej technologii. Powodowato to koniecznos¢ przyjmowania zatozen, co z kolei
wptywato na niepewno$¢ oszacowanych wynikow.
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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

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych kryzotynibu stosowanego w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu
(ICD-10 - C34)", tj. w populacji dorostych pacjentéw z potwierdzong obecnoscia rearanzacji w genie ROS-1.

Analize wykonano z perspektywy NFZ w dwuletnim horyzoncie czasowym. Whnioskodawca wskazat iz ,(...)
preparat Xalkori zostanie wpisany na liste refundacyjng w 2018 roku”.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: aktualny i nowy. W wariancie podstawowym scenariusza
aktualnego przyjeto, ze w populacji docelowej stosuje sie:

e w | linii: dwulekowe schematy chemioterapii z zastosowaniem zwigzkéw platyny (pemetreksed
+ cisplatyna, winorelbina + cisplatyna, gemcytabina + cisplatyna, paklitaksel + cisplatyna);

e w Il linii: pemetreksed lub docetaksel;
e  w Il linii: winorelbina lub gemcytabiny lub BSC.

Szczegotowe dane o udziale poszczegdlnych linii terapii w leczeniu populacji docelowej przedstawiono w rozdz.
6.1.2.

W wariancie podstawowym scenariusza nowego przyjeto, ze w populacji docelowej stosuje sie wymienione
powyzej schematy leczenia oraz dodatkowo monoterapie kryzotynibem. Oszacowania i ustalenia dotyczace:
liczebno$ci populacji, rozpowszechnienia aktualnie finansowanych schematow leczenia oraz przejmowania rynku
przez kryzotynib w scenariuszu nowym, zostaty okreslone na podstawie opinii przedstawionych w trakcie
spotkania ekspertéw klinicznych (5 osdb w 2016 r.) zorganizowanego przez wnioskodawce. Nalezy zwrdci¢
uwage, iz powyzsze spotkanie dotyczyto leczenia pacjentéw z ALK dodatnim NDRP, a wnioskodawca wskazat
iz: ,Ze wzgledu na zblizong charakterystyke pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 oraz rearanzacjg genu ALK,
przyjeto, ze dane ekspertdw przedstawione dla populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ALK obowigzujg rowniez
dla populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1”. Ze wzgledu na brak danych literaturowych dotyczgcych
bezposrednio populacji ROS1, analitycy Agencji uznajg powyzsze zatozenie za akceptowalne.

W scenariuszu nowym zatozono, ze kryzotynib bedzie refundowany w ocenianym programie lekowego i bedzie
stosowany u pacjentow z potwierdzong mutacjg ROS1. Lek bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1151.0, Kryzotynib. Lek aktualnie jest refundowany w ramach programu lekowego B.6: ,Leczenie
Niedrobnokomérkowego Raka Ptuca (ICD-10 C 34)” w Il lub lll linia leczenia w populacji pacjentéw z rearanzacjg
genu ALK.

~W scenariuszu nowym zatozono, ze podziat rynku sprzedazy pomiedzy dwoma rodzajami opakowan preparatu
Xalkori wyniesie i , odpowiednio dla opakowania zawierajgcego kapsutki po 250 mg i 200 mg
(oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z innych krajéw).”

Whnioskodawca wykonat analize w wariancie podstawowym, minimalnym, maksymalnym oraz analize wrazliwo$ci
dla dwdch parametréw (szczegotowe informacije rozdz. 6.3.2).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym w programie MS Excel® 2010.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Prognozowang liczebno$¢é populacji docelowej w kolejnych latach oszacowano na podstawie opinii
przedstawionych w trakcie spotkania ekspertéw klinicznych zorganizowanego przez wnioskodawce. W pierwszej
kolejnosci oszacowano liczbe wykonywanych u pacjentéw z nowotworami ptuca testéw w kierunku mutacji EGFR,
a nastepnie uwzgledniono parametry przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 27. Zestawienie parametréw oraz oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, u ktérych kryzotynib moze
by¢ zastosowany w ramach wnioskowanego programu lekowego (na podstawie AWB wnioskodawcy, str. 10-11)

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 gruczolowym 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
wystarczajgcy do przeprowadzenia diagnostyki
rearanzacji genu ALK lub ROS14
Odsetek/liczba pacjentéw z wiarygodnym wynikiem
badania rearanzacji genu ALK lub ROS1
Odsetek/liczba pacjentoéw z rearanzacjg genu ROS1 (tj. z
ROS1 dodatnim NDRP)

Dodatkowo, sposréd populacji chorych z mutacjg ROS1 kwalifikujgcych sie do stosowania kryzotynibu
wyodrebniono grupe chorych leczonych w I, Il i Il linii: ,Ze wzgledu na zblizong charakterystyke pacjentow
z rearanzacjg genu ROS1 oraz rearanzacjg genu ALK, przyjeto, ze oszacowane dane dla populacji pacjentow
z rearanzacjg genu ALK obowigzujg rowniez dla populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1. Na podstawie
danych dla pacjentdéw z rearanzacjg genu ALK oraz dodatkowych danych przekazanych przez eksperta
klinicznego oszacowano, ze w 1. roku refundacji chorych ze zdiagnozowang rearanzacjg genu ROS1
zostanie zakwalifikowanych do | linii, do Il linii leczenia, a pozostate do Il linii. W 2. roku refundaciji
odsetek nowo zdiagnozowanych pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii leczenia kryzotynibem wzrosnie do
(II'linia leczenia — oraz Il linia leczenia — )- Mniejszy odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do | linii
leczenia kryzotynibem w 1. roku refundacji niz w 2. roku wynika z przewidywanych przez klinicystéw probleméw
ze strukturyzacjg procesu diagnostycznego, efektem czego ma by¢ podjecie leczenia standardowego przez
chorych w trakcie oczekiwania na wynik badania diagnostycznego w kierunku rearanzacji genu ROS1”.

Koszty
W AWB (analiza wptywu na budzet) uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e zakupu lekéw (wnioskowany lek oraz technologie opcjonalne);
e podania lekow;
e monitorowania stanu pacjenta;
e leczenia 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, ktéra moze byé zastosowana
zamiast cisplatyny w ramach leczenia | linii w skojarzeniu z winorelbing/gemcytabing/paklitakselem.
Whnioskodawca nie przedstawit metody szacowania kosztoéw karboplatyny. Koszty karboplatyny zostaty
oszacowane podobnie jak pozostatych refundowanych lekéw, na podstawie obwieszczenia MZ (27.06.2017 r.)
oraz komunikatow DGL (I-1V.2017 r.).

4 Zgodnie z ChPL Xalkori, kryzotynib moze by¢ stosowany takze w populacji oséb z mutacjg genu ALK, aczkolwiek nie jest ona przedmiotem
analizowanego problemu decyzyjnego
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populaciji.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

Populacja I rok Il rok
Min: Min:

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Prawd: Prawd:
Max: Max:

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Min: Min:
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym Prawd: Prawd:

Max: Max:

,Model zaklada stopniowe (liniowe) wtgczenie pacjentdow w ciggu roku — w kazdym cyklu (tj. co miesigc) danego

roku do leczenia wigczana jest identyczna liczba pacjentow.”

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow [min zi]
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty kryzotynibu 0 0 0 0
Koszty innych lekow 0,29 0,41
Koszty pozostate 0,19 0,23
Koszty sumaryczne 0,48 0,64
Scenariusz nowy
Koszty kryzotynibu
Koszty innych lekow
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 6,7 14,33
Koszty inkrementalne
Koszty kryzotynibu
Koszty innych lekow
Koszty pozostate*
Koszty sumaryczne 6,21 13,69

*duza réznica w wysokosci inkrementalnych kosztéw pozostatych pomiedzy wariantami z i bez RSS wynika z

Wprowadzenie do refundacji kryzotynibu w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje wzrost
wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego o 6,21 min zt ( )w I roku i 13,69 min zt (

zt z RSS) w Il roku. We wszystkich wariantach analizy AWB wnioskodawcy najwiekszg sktadowag wydatkéw
inkrementalnych stanowig koszty refundacji kryzotynibu.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty inkrementalne podstawowego wariantu AWB przy pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla przedmiotowego wniosku, w podziale na poszczegdlne linie leczenia. Szczegbtowe wartosci

przedstawiono w analizie wnioskodawcy (tabl. 18, str. 34-38 AWB wnioskodawcy oraz model Excel AWB
whnioskodawcy).
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Tabela 30. Wyniki inkrementalne AWB z podzialem na poszczegélne linie leczenia - wariant podstawowy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow [min zi]
| rok

Il rok

I rok Il rok

I linia

Koszty kryzotynibu

Koszty innych lekow

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 3,65

9,05

Il linia

Koszty kryzotynibu

Koszty innych lekow

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 2,06

3,76

Il linia

Koszty kryzotynibu

Koszty innych lekow

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 0,5

0,88

6.3.

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Liczebnos$¢ populacji zostata oszacowana na podstawie
opinii ekspertéow biorgcych udziat w spotkaniu ekspertéw
zorganizowanego przez wnioskodawce. Komentarz
przedstawiono w rozdz. 6.1.1 i 6.1.2 niniejszej AWA .

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK/? Przyjeta w wariancie podstawowym AWB wnioskodawcy

uzasadnione? liczebnos$¢ populacji docelowej jest nieznacznie nizsza niz
wielkosci przedstawione przez ekspertow klinicznych
zapytanych przez Agencje.

E:;’;;ﬁ:;g; (I AT G IR e e L TAK Przyjeto go zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Zatozenia dotyczgce udziatdbw w rynku lekow zostaty
oparte, tak jak w przypadku liczebnosci populacji,

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK na opiniach  ekspertéw. Udostepnione przez

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wnioskodawce  materialy  potwierdzaja =~ powyzsze
zatozenia i sg zbiezne z opiniami ekspertow otrzymanymi
przez Agencje.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w W ra’mach an_alizy _WraZIiwoéci AWB testowano yvaria_m_t_

analizowanym rynku lek6w s3 zgodne z w ktérym zamiast cisplatyny w schematach leczenia | linii

TAK wykorzystywana jest karboksyplatyna. W AKL i AE

wnioskodawcy uwzgledniono w | linii jedynie stosowanie
cisplatyny
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie udostepnionych przez NFZ danych, trudno
odpowiedzie¢ na niniejsze pytanie.

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

Biorac pod uwage oszacowania liczebnosci populacji
i sposéb dawkowania kryzotynbu, okreslone przez
wnioskodawce miesieczne wielkosci dostaw opakowan
leku moga byé niewystarczajgce do pokrycia
zapotrzebowania na lek w populacji docelowej (szczegdty
w rozdz. 6.3.1.).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 3.1.2.3.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? stosujgcych wnioskowana technologie lekowg

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz
analize wrazliwosci z  uwzglednieniem  kosztéw
TAK karboplatyny oraz odmiennym odsetkiem pacjentow
w scenariuszu nowym. Wyn ki zostaty opisane w rozdz
6.3.2

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy:

,Punktem wyjSciowym szacowania populacji docelowej byto wyznaczenie liczebnosci chorych
diagnozowanych w kierunku mutacji genu EGFR. Nawigzujgc do analizy weryfikacyjnej dla kryzotynibu
z 2013 roku [AWA Xalkori 2013], mozna przypuszczaé, ze dos$wiadczenie oraz skala (liczba
laboratoriow), w jakiej wykonywane jest takie oznaczenie, mogg wcigz by¢ niepetne, w zwigzku z czym
mozna sie spodziewac wzrostu liczby diagnostyk molekularnych w kolejnych latach. Ekspert w dziedzinie
diagnostyki zwraca jednak uwage na fakt, Zze w oparciu o dane z poprzednich lat mozna zatozy¢, ze rynek
diagnostyki molekularnej w kierunku mutacji genu EGFR ulega obecnie wysyceniu i dane prognozowane
W niniejszej analizie stanowig maksimum, ktére z pewnoscig nie zostanie przekroczone w kolejnych
latach.”

W wariancie maksymalnym zatozono, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla kryzotynibu doprowadzi
do catkowitego (100%) przejecia przez ten lek rynku lekéw stosowanych w standardowym schemacie
leczenia NDRP z rearanzacjg genu ROS1. Jest to zatozenie wysoce nieprawdopodobne, na co zwracajg
uwage eksperci kliniczni powotujgc sie na przypadek obecnie refundowanych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR. Rozwazenie takiego wariantu wynika z checi wskazania skrajnego obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego, powyzej ktérego nie nalezy juz poszukiwac¢ rozwigzan dla tej analizy.”

,Brak  randomizowanych, kontrolowanych  badan, w ktérych oceniano zastosowanie
kryzotynibu/analizowanych komparatoréw w populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1. W przypadku
komparatoréw, ze wzgledu na zblizong charakterystyke pacjentow z rearanzacjg genu ROS1, jak
i rearanzacjg genu ALK, odsetek pacjentéw stosujgcych leczenie okreslong terapig (w danym miesigcu
analizy) wyznaczono na podstawie badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw z rearanzacjg genu
ALK: badanie PROFILE 1014 (I linia) oraz badanie PROFILE 1007 (Il linia). W przypadku kryzotynibu,
dysponowano danymi dla pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 (jednoramienne badanie PROFILE 1001).
W celu wykorzystania tych samych zrédet danych, w ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci
odsetka pacjentéw stosujacych leczenie kryzotynibem w danym miesigcu analizy, wyznaczone
na podstawie badan dla pacjentéw z rearanzacjg genu ALK (badania tozsame jak dla komparatoréw).”

Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych koszty stanéw zdrowia
w niedrobnokomdrkowym raku ptuca, parametry kosztowe definiowane bylty z wykorzystaniem opinii
eksperta klinicznego (ankiety eksperckiej, wykorzystanej w analizie ekonomicznej dla kryzotynibu
stosowanego w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP z rearanzacjg genu ALK). Ze wzgledu na
zblizong charakterystyke pacjentéw z rearanzacjg genu ROSH1, jak i pacjentéw z rearanzacjg genu ALK
oraz na podstawie informacji przedstawionych w wytycznych klinicznych, przyjeto, Zze pacjenci
z zaawansowanym NDRP i rearanzacjg genu ROS1 majg takie samo zuzycie zasobow, jak i takie same

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/89



Xalkori (kryzotynib) 0T.4331.6/2017

sktadowe kosztéw leczenia, jak pacjenci z rearanzacjg genu ALK. Opinia profesora specjalizujgcego sie
w leczeniu NDRP wydaje sie wystarczajgco wiarygodnym zrédtem informacji i odzwierciedla rzeczywistg
praktyke medyczng.”

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agenciji:

Zadeklarowane we wniosku refundacyjnym wielkosci dostaw opakowan lekow: mogg by¢ niewystarczajagce dla
zaspokojenia zapotrzebowania dla zadeklarowanej w analizie wnioskodawcy liczebnosci populacji docelowej
w 1 roku refundacji. Majac na uwadze, iz jeden pacjent w ciggu miesigca zuzywa jedno opakowanie leku, mozna
oszacowacé, ze w scenariuszu uwzgledniajgcym najbardziej prawdopodobng liczebnos¢ populacji w 1 i 2 roku
zuzytych zostanie odpowiednio po 420 opakowan. Powyzsze obliczenia zakfadajg rozpoczecie terapii
w pierwszym miesigcu danego roku przez wszystkich kwalifikujgcych sie do leczenia pacjentow. W analizie
wnioskodawcy zatozono stopniowe, rbwnomierne rozpoczynanie terapii przez pacjentdw w ciggu roku i w tym
wariancie zdeklarowane wielkosci dostaw sg wystarczajgce.

Ograniczeniem jest przyjecie =zatozenia o stopniowym, réwnomiernym wigczaniu sie pacjentow
do przedmiotowego programu lekowego w ciggu catego roku. Powyzszy parametr powinien zostac
przetestowany w ramach analizy wrazliwosci. Na podstawie danych dotyczgcych refundacji poszczegdlnych
dawek lekow (zrédto: aplikacja IkarPro), nie mozna potwierdzi¢ tezy o réwnomiernym, stopniowym narastaniu
wielko$ci populacii.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci testowano nastepujgce parametry:
o wykorzystanie w schematach dwulekowych | linii karboksyplatyny zamiast cisplatyny;

e ekspozycja chorych na leczenie, oszacowana z wykorzystaniem prawdopodobienstw przejs¢
wyznaczonych dla populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ALK.

Dodatkowe scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci wykazaty niewielki wptyw na wyniki analizy.
Uwzglednienie karboplatyny w schematach lekowych stosowanych w ramach | linii leczenia spowodowato
niewielki wzrost dodatkowych wydatkdw NFZ (

).

Uwzglednienie odsetkdw pacjentow stosujgcych leczenie kryzotynibem, wyznaczonych na podstawie danych dla
populacji pacjentéw z rearanzacjg genu ALK spowodowato obnizenie dodatkowych wydatkéw NFZ (
).

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki oszacowan dla minimalnego oraz maksymalnego scenariusza analizy.
Przy ich ustalaniu uwzgledniono zmiane nastepujgcych parametrow AWB:

e odsetek pacjentéow z wiarygodnym wynikiem badania rearanzacji genu ROS1 — wariant podstawowy
minimalny maksymalny

e odsetek pacjentow z rearanzacjg genu ROS1 spo$rdd populacji pacjentdow z wiarygodnym wynikiem testu
— wariant podstawowy minimalny maksymalny

e maksymalna liczba cykli stosowania terapii opartej na pemetreksedzie — wariant podstawowy i minimalny
6 cykli, maksymalny 4 cykle.

Ponizej podano minimalne i maksymalne wyniki analizy wrazliwo$ci.

Tabela 32. Analiza wariantéw skrajnych

Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS
Koszty inkrementalne [min zi]
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa 6,21 13,69
Wariant minimalny 4,32 9,01
Wariant maksymalny 10,13 23,4

Wydatki z perspektywy NFZ zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii lekowej bedg zawierac
sie miedzy: 4,32-10,13 min zt ( ) w | roku oraz 9,01-23,4 min zt ( )W
Il roku analizy.
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z niepewnosciami zwigzanymi z metodykg szacowania liczebnosci docelowej dla przedmiotowego
whniosku refundacyjnego, przeprowadzono obliczenia wiasne Agenciji.

W ramach obliczeh wtasnych Agenciji przeprowadzono obliczenia dla 2 parametréow:

e uwzglednienie wskazanej przez ekspertow klinicznych w otrzymanych przez Agencje opiniach,
liczebnosci populacji docelowej — 50 pacjentow/rok;

e uwzglednienie mozliwosci wykonania ponownej biopsji i powtdrzenia diagnostyki molekularnej
w przypadku gdy pierwotnie pobrana probka byla za mata/ulegta zniszczeniu lub wynik testu byt
niejednoznaczny. W otrzymanych przez Agencje opiniach eksperci kliniczni wskazali, iz wiekszo$¢
pacjentow z zaawansowanym nowotworem ptuca decyduje sie na ponowne wykonanie badania. Eksperci
zwrocili jednoczesnie uwage, iz u czesci pacjentow ponowne wykonanie biopsji nie bedzie mozliwe
ze wzgledu na trudnosci techniczne. W przedmiotowym wariancie obliczen wtasnych przyjeto,
iz ponowna biopsja bedzie wykonywana u wszystkich pacjentéw, u ktdérych pobrano materiat
niewystarczajgcy do przeprowadzenia diagnostyki rearanzacji genu ROS1 i u wszystkich zostang
uzyskane wiarygodne wyniki testu. Jest to podejscie bardzo konserwatywne, ktérego wyniki na pewno
znaczaco przewyzszg realne koszty finansowania przedmiotowej technologii lekowej — 73 pacjentéw/rok.

Tabela 33. Wyniki obliczeh wiasnych Agencji

Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS
Koszty inkrementalne [min zi]
| rok Il rok | rok Il rok
Analiza podstawowa 6,21 13,69
Populacja na podstawie ekspertow
Agenciji — 50/rok 6,26 15,03
Populacja z ponowng biopsja i
diagnostyka — 73/rok 9.15 21,92

Wyniki uzyskane dla liczebnos$ci populacji docelowej przyjetej na podstawie opinii ekspertow klinicznych Agencji
miescity sie pomiedzy wynikami uzyskanymi dla wariantu podstawowego i maksymalnego analizy
wnioskodawcy.Natomiast w przypadku wariantu z uwzglednieniem ponownej biopsji i diagnostyki uzyskane
wyniki byty nizsze niz wariant maksymalny oszacowan wnioskodawcy, natomiast wyzsze niz
wariant maksymalny oszacowan wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej spowoduje
dodatkowe koszty w wysokosci 4-10 min zt bez RSS ( ) w | roku refundacji oraz 9-23 min zt bez
RSS ( ) w Il roku refundacji. Wydatki NFZ wynikajg z faktu, iz kryzotynib jest drozszy od aktualnie
stosowanych lekéw w ocenianej populacji.

Nalezy podkresli¢, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku, w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej przedstawione przez wnioskodawce, moze by¢ niewystarczajgce dla zaspokojenia potrzeb
w pierwszym roku refundaciji.

Dodatkowo ograniczeniem AWB jest przyjecie zatozenia o rownomiernym, stopniowym wigczaniu pacjentéw
do programu lekowego w catym horyzoncie czasowym AWB wnioskodawcy, co wydaje sie mato prawdopodobne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy bylo wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych produktu Xalkori (kryzotynib) w ramach
whioskowanego programu lekowego.

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

Tabela 34. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria | rok Il rok

Razem wyniki inkrementalne BIA (scenariusz maksymalny bez RSS) [min zi] 10,13 23,4
Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem proponowanego rozwigzania [min zi] 32,55 32,55
Wynik [min zi] 22,42 9,15

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw NFZ, spowodowanych wprowadzeniem do refundacji
wnioskowanej technologii lekowej, przy uwzglednieniu najbardziej obcigzajgcego budzet wariantu analizy
wnioskodawcy (scenariusz maksymalny bez RSS).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy przedstawiony przez wnioskodawce jest zgodny z programem zatwierdzonym po konsultacjach
z Ministerstwem Zdrowia.

Leczenie zaawansowanego NDRP jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programéw lekowych:
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” oraz ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu”.

W opiniach ekspertéw klinicznych otrzymanych przez Agencje wskazali oni na 3 zmiany w kryteriach kwalifikacji
do programu lekowego. Dr n. med. Marek Ziobro wskazat na mozliwo$¢ potwierdzenia wystepowania mutacji za
pomocg innych testow niz FISH, natomiast prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski wskazat na uwzglednienie
dalszego finansowania leku przez podmiot w przypadku pacjentéw wczesniej go stosujacych (np. w ramach
badan klinicznych). Profesor zwrdcit rowniez uwage, iz lek powinien byé stosowany u wszystkich kwalifikujgcych
sie do programu lekowego pacjentdw w ramach | linii leczenia. W zwigzku z tym niezasadne jest jego
finansowanie w dalszych liniach leczenia. Szczegdtowa tres¢ uwag przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Uwago ekspertow do zapiséw przedmiotowego programu lekowego

prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej

LPunkt nr 1.1.1.5
(przedmiotowego programu
lekowego — dopisek analityka

Dr n. med. Robert Kieszko
Konsultant wojewédzki w
dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Marek Ziobro
Kierownik Kliniki Nowotworéow
Uktadowych i Uogélnionych

Ekspert

Zgtoszone uwagi
dotyczyty jedynie
kryteriow kwalifikacji

Agencji) — uwazam, ze podmiot
odpowiedzialny powinien
zapewni¢ dostepnosé leku
zastosowanego wczesniej
i prowadzonego w ramach
alternatywnych form
finansowania. Nalezy zastanowic

,Pacjenci czasem dostajg wyniki
NGS (next generation
sequencing), ktére nie pokrywaja
sie z wynikami FISH. W czesci
przypadkéw — a powinny by¢
rozstrzygajgce — moze by taki
wynik dopisa¢ zamiast FISH.”

LBrak uwag”.

sie nad celowoscig punktu 3
(stosowanie kryzotynibu w
ramach Il lub Il linii leczenia).”

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej, a takze dane potrzebne do wskazania
wystgpienia jednego z kryteridw wytgczenia z programu, jakim jest pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza.

W ChPL Xalkori poinformowano o przypadkach wystepowania perforacji w obrebie przewodu pokarmowego,
ktére prowadzity do zgonu lub mozliwosci wystagpienia ciezkiej srodmigzszowej choroby ptuc, zagrazajgcej zyciu
lub prowadzgcej do zgonu. Tym samym proponuje sie dopisanie w programie lekowym w czesci dotyczacej badan
wykonywanych przy monitorowaniu bezpieczenhstwa leczenia obserwacje pacjenta w kierunku wystgpienia tych
dziatan niepozadanych lub tez wykonanie badan, ukierunkowanych na ich wykrycie. Ze wzgledu na zaburzenia
wzroku, w tym ubytki w polu widzenia, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia kryzotynibem, sugeruje sie
uzupetnienie badan wykonywanych przy monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia o badanie okulistyczne.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xalkori
we wskazaniu: NDRP z potwierdzong obecnoscig rearanzacji ROS1 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 lIrlandia - http://www.ncpe.ie/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja - http://www.has-sante.fr/

) Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqgwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

) Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.01.2018 przy zastosowaniu stéw kluczowych: crizotinib i Xalkori. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne, 1 rekomendacje negatywng natomiast w 1 przypadku
rekonedacja nie zostata wydana ze wzgledu na brak wniosku ze strony wnioskodawcy. W rekomendacjach
pozytywnych nie wskazano dodatkowych warunkéw objecia refundacjg. Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Xalkori

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Leczenie | lub Il linii
HAS 2017 pacjentéw z rakiem ptuc
i rearanzacja ROS1

Xa kori jest rekomendowany jako leczenie | lub Il linii u pacjentéw z nowotworami ptuc
i rearanzacjg ROS1.

Leczenie
Zaawansowanego
G-BA 2017 niedrobnokomorkowego
raka ptuc z rearanzacjg

ROS1

Xakori jest rekomendowany jako leczenie pacjentdw z nowotworami piuc
i rearanzacjg ROS1.

Leczenie
Zaawansowanego
AWMSG 2016 niedrobnokomérkowego
raka ptuc z rearanzcja

ROS1

Brak rekomendacji ze wzgledu na brak ziozenia wniosku przed podmiot
odpowiedzialny.

Leczenie
Zaawansowanego
NCPE 2017 niedrobnokomaorkowego
raka ptuc z rearanzacjg

ROS1

Rekomendacja negatywna na podstawie szybkiej oceny (,rapid review”). Nie jest
zalecane przeprowadzenie petnej oceny farmakoekonomiczne;j.

Ponadto na stronie NICE odnaleziono informacje o trwajgcym procesie oceny niniejszej technologii lekowej, ktéra
ma sie zakonczy¢ 30.05.2018 r. https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/qgid-ta10127 (data dostepu
03.01.2018r.)
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Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkoéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Opakowanie Poziom refundacji Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka
200 mg Produkt nie jest obecny na
wykazie lekéw refundowanych,
250 mg jednak moze by¢ przepisany
Austria 100% na poziomie indywidualnego Nie
pacjenta i by¢ refundowany po
wstepnym zatwierdzeniu przez
lekarza prowadzacego.
200 mg
Belgia 250 Lek nierefundowany
mg
Bulgari 200 mg Lek nierefundowany
utgaria
9 250 mg 100% brak ograniczen Nie
200 mg
Chorwacja Py Lek nierefundowany
mg
200 mg
Cypr 250 100% brak ograniczen Nie
mg
200 mg
Czechy Py Lek nierefundowany
mg
200 mg
Dania 250 100% brak ograniczen Nie
mg
200 mg
Estonia 250 Lek nierefundowany
mg
200 mg
Finlandia 250 Lek nierefundowany
mg
200 mg
Francja 250 100% brak ograniczen Tak
mg
200 mg
Grecja 250 100% brak ograniczen Nie
mg
200 mg
Hiszpania 250 100% brak ograniczen Nie
mg
Holandia 200 mg 100% Produkt refundowany Nie
250 mg ° w leczeniu szpitalnym
200 mg
Irlandia 250 100% brak ograniczen Tak
mg
200 mg
Islandia 250 100% brak ograniczen Nie
mg
200 mg
Liechtenstein 250 Lek nierefundowany
mg
200 mg
Litwa 250 Lek nierefundowany
mg
200 mg
Luksemburg 250 Lek nierefundowany
mg
200 mg
totwa 250 Lek nierefundowany
mg
200 mg
Malta 250 Lek nierefundowany
mg
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Panstwo Opakowanie Poziom refundacji Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
refundacji ryzyka
200 mg
Niemcy 100% brak ograniczen Nie
250 mg
200 mg
Norwegia 100% brak ograniczen Nie
250 mg
200 mg
Portugalia Lek nierefundowany
250 mg
200 mg
Rumunia 100% brak ograniczen Tak
250 mg
200 mg
Stowacja Lek nierefundowany
250 mg
200 mg
Stowenia Lek nierefundowany
250 mg
200 mg
Szwaijcaria Lek nierefundowany
250 mg
200 mg
Szwecja 100% brak ograniczen Nie
250 mg
200 mg
Wegry Lek nierefundowany
250 mg
200 mg
Wielka Brytania Lek nierefundowany
250 mg
200 mg
Wiochy 100% brak ograniczen Tak
250 mg

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xalkori 250 mg jest finansowanyw 15
krajach natomiast Xalkori 200 mg w 14 krajach UE i EFTA na 31 wskazanych. Poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100%. W 2 krajach finansowanie Xalkori jest obwarowane dodatkowymi ograniczeniami:
w Holandii lek jest finansowany w ramach leczenia szpitalnego, natomiast w Austrii jest dostepny na podstawie
indywidualnego skierowania. W 4 krajach (Francja, Irlandia, Rumunia, Wiochy) stosowane s3g instrumenty

podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.10.2017 r., znak PLA.4604.802.2017.PB (data wplywu do AOTMIT 24.10.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Xalkori (kryzotynib), kapsuiki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004507;
e  Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004484;

we wskazaniu: Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca u pacjentow z potwierdzong rearanzacjg w genie
ROS-1, z zastosowaniem kryzotynibu zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
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 sig, 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.

Rearanzacja genu ROS1 wystepuje w przypadku okoto 1-2% pacjentow z NDRP. Wedtug ekspertéw klinicznych,
do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie w trakcie opracowywania niniejszej AWA, liczba chorych z rearanzacjg
ROS1 ze wskazaniami do stosowania kryzotynibu moze wynosi¢ ok. 50 oséb rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne uwzglednit:
o w | linii leczenia — terapia dwulekowa pemetreksed + cisplatyna;
o w Il linii leczenia — monoterapia pemetreksedem i docetakselem;

o w |l linii leczenia — monoterapia winorelbina lub gemcytabing albo leczenie wspomagajgce (radioterapia
paliatywna, hospicjum domowe lub stacjonarne, podstawowa opieka zdrowotna).

Zaproponowane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne z odnalezionymi zaleceniami klinicznymi oraz
sg aktulanie refundowane w polskim systemie ochrony zdrowia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania kryzotynibu
(preparat Xalkori) w leczeniu chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z rearanzacjg genu ROS1”.
W zwigzku z niewielkg liczbg badan z zastosowaniem wnioskowanej technologii (a co za tym idzie poréwnujgcych
kryzotynib z technologiami opcjonalnymi) niniejsza analiza opiera sie gtéwnie na wynikach dwoch badan
jednoramiennych: PROFILE 1001 i 0012-01.

W Zzadnym z przedstawionych badan nie osiggnieto mediany czasu przezycia ogolnego (OS) w momencie
odciecia danych oraz gérnej wartosci przedziatu ufnosci przezycia wolnego od progresji. Mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) w badaniu 0012-01 i PROFLE 1001 wyniosta odpowiednio 13,4 i 19,2 miesigca.
W obu badaniach ORR uzyskato okoto 70% pacjentow. W PROFILE 1001 w momencie odciecia danych,
23 z 36 (64%) wszystkich odpowiedzi nadal sie utrzymywato.

Ocena jakosci zycia przeprowadzona byta wytgcznie w jednym z badan (badanie 0012-01). Jakosé zycia
mierzona byfa przy pomocy kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-LC13. Pacjenci zgtaszali poprawe w zakresie
ogolnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego. Natomiast pogorszenie
w zakresie funkcjonowania w rolach zyciowych i funkcjonowania poznawczego. W przypadku oceny objawow
poprawe zgtaszano m.in. w zakresie: zmeczenia, bdolow (o réznym umiejscowieniu), dusznoéci, tysieniu.
Najwieksza poprawa dotyczyta dusznosci (QLQ-C30) i kaszlu (QLQ-LC13). Pogorszenie zgtaszano w przypadku
nudnosci i wymiotow, zaparc oraz biegunki (QLQ-C30) i neuropatii obwodowej (QLQ-LC13).

W jedynym badaniu poréwnujgcym (Zhang 2016) u wszystkich chorych, grupa leczona kryzotynibem miata
dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (294 dni vs 179 dni vs 110 dni), wyzszy ogélny odsetek odpowiedzi
(80% vs 40,8% vs 25,0%) i wskaznik kontroli choroby (90% vs 71,4% vs 47,7%) w poréwnaniu z wynikami
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uzyskanymi w grupie pacjentéw leczonych CTH z pemetreksedem i grupie leczonej chemioterapig nieopartg na
pemetreksedzie.

Analiza bezpieczenstwa

Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozgdanych niezaleznie od stopnia nalezaly zaburzenia widzenia
(PROFILE 1001: 82%, 0012-01: 47%, EUCROSS: 48%, ACSé: 62%), biegunka (PROFILE 1001: 44%, 0012-01:
45,67%, EUCROSS: 38%, ACSé: 51%), nudnosci (PROFILE 1001: 40%, 0012-01: 44,09%, ACSé: 41%),
obrzeki obwodowe (PROFILE 1001: 40%, 0012-01: 18,9%, EUCROSS: 41%, ACSé: 55%), zaparcia (PROFILE
1001: 34%, 0012-01: 34,65%), wymioty (PROFILE 1001: 34%, 0012-01: 37,01%), zaburzenia poziomu
AspAT/AIAT (PROFILE 1001: AspAT 22%, 0012-01: AspAT: 44,88%, AIAT: 51,8%, ACSé: 51%).

W badaniu PROFILE 1001 nie raportowano zdarzen niepozgdanych stopnia 4. lub 5., natomiast AE w stopniu
3. obejmowaty: neutropenie (10%), hipofosfatemie (10%), podwyzszony poziom AIAT (4%), wymioty (2%),
podwyzszony poziom AspAT (2%).

Powazne zdarzenia niepozgdane tgcznie raportowane w badaniu 0012-01 wystagpity u 30 (23,62%) pacjentow
(zapalenie ptuc - 5,51%, progresja choroby - 3,15%, wysiek optucnowy i niewydolnos¢ oddechowg — po 2,36%,
torbiel nerki - 1,57%.

Sposrdd raportowanych zgondw, zadnego nie powigzano z terapig kryzotynibem.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie zasadnosci objecia refundacjg produktu Xalkori (kryzotynib)
w ramach wnioskowanego programu lekowego dotyczacego dorostych pacjentow z NDRP z rearanzacjg genu
ROS1. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wskazaty, ze wnioskowana technologia lekowa w poréwnaniu do komparatoréw byta nieopfacalna
(ICUR > 134 514 zl/QALY). Oszacowany ICUR wyniést:

o Zl/QALY (bez RSS: 692 tys. zt/QALY) w | linii leczenia przy poréwnaniu z pemetreksedem
z cisplatyna;
o Zt/QALY (bez RSS: 619 tys. z/QALY) w Il linii leczenia przy poréwnaniu z pemetreksedem lub
Zt/QALY (bez RSS: 532 tys. zZ/QALY) przy poréwnaniu z z docetakselem;
o zZt/QALY (bez RSS: 664 tys. zHQALY) w Il linii leczenia przy pordwnaniu

z winorelbing/gemcytabing/BSC.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci nie zmienialy wnioskowania z analizy podstawowej (wnioskowana
technologia pozostawata nieoptacalna).

Cena progowa kryzotynibu miescita sie miedzy zt (bez RSS: 3,96-5,22 tys. zt) dla poszczegdinych
linii leczenia.

Najwazniejszymi ograniczeniami niniejszej analizy byt brak danych specyficznych dla wnioskowanej populaciji
pacjentow (np. dla komparatoréw czy uzytecznosci stanéw zdrowia) oraz wysokiej jakosci i dtugoterminowych dla
ocenianej technologii. Powodowato to koniecznos¢ przyjmowania zatozen, co wptywato na niepewnosé wynikow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg produktu
Xalkori (kryzotynib) w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowanym NDRP z rearanzacjg genu ROS1. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym. Podjecie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xalkori w ramach proponowanego
programu lekowego bez uwzglednienia RSS spowoduje wedtug szacunkdéw wnioskodawcy wzrost wydatkéw po
stronie pfatnika publicznego wynoszacy ok. 6,21 min zti 13,69 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 $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xalkori spowoduje
wzrost wydatkéw 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 otrzymanymi przez Agencje, roczna populacja
pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu bedzie wynosita 50 chorych i dla takiej populacji przeprowadzono
obliczenia wtasne Agencji. Obliczone wydatki inkrementalne wynoszg w kolejnych latach horyzontu czasowego
odpowiednio: 6,26 min zti 15,03 min zt bez RSS i , tym samy byly one wyzsze niz
oszacowania wariantu podstawowego AWB wnioskodawcy.
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Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz okreslenie miesiecznej wielkosci dostaw leku moze byé niewystarczajgce.
Uwagi do zapisow programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej, a takze dane potrzebne do wskazania
wystgpienia jednego z kryteridw wytgczenia z programu, jakim jest pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza.

Sugeruje sie takze dopisanie w monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia: obserwacje pacjenta w kierunku
wystgpienia perforacji w obrebie przewodu pokarmowego i sSrédmigzszowej choroby ptuc (lub wykonanie badan,
ukierunkowanych na ich wykrycie), a takze badania okulistycznego, w zwigzku z raportowanymi zaburzeniami
wzroku podczas leczenia kryzotynibem.

W opiniach ekspertéw klinicznych otrzymanych przez Agencje wskazali oni na 3 zmiany w kryteriach kwalifikacji
do programu lekowego. Dr n. med. Marek Ziobro wskazat na mozliwos¢ potwierdzenia wystepowania mutacji za
pomocg innych testéw niz FISH, natomiast prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski wskazat na uwzglednienie
dalszego finansowania leku przez podmiot w przypadku pacjentéw wczesniej go stosujacych (np. w ramach
badan klinicznych). Profesor zwrécit rowniez uwage, iz lek powinien by¢ stosowany u wszystkich kwalifikujgcych
sie do programu lekowego pacjentéw w ramach | linii leczenia. W zwigzku z tym niezasadne jest jego
finansowanie w dalszych liniach leczenia

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (francuska, niemiecka), 1 rekomendacje
negatywng (irlandzka). Ponadto w 1 przypadku rekomendacja nie zostata wydana ze wzgledu na brak wniosku
ze strony wnioskodawcy (Walia). W rekomendacjach pozytywnych nie wskazano dodatkowych warunkéw objecia
refundacja.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

Rozporzadzenia).

(TAK/NIE/?)
Mimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa
\évkoanr(t).m?gznuas:].ie3z:;it::;):/ o refundacji, analiza LW opinii wnioskodawcy nie zachodzg ok__olicznoéci, o ktc’)ry_ch
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji’. Przede wszystkim
a. oszacowania ilorazu kosztu stosowania wskazano na brak leczenia specyficznego u pacjentéw z NDRP
wnioskowanej technologii i wyn kéw zdrowotnych z rearanzacjg w genie ROS1. Ponadto biorgc pod uwage
uzyskanych u pacjentow stosujgcych wyzszg skuteczno$¢  kryzotynibu nad komparatorami
wnioskowang technologie, wyrazonych jako w populacji pacjentéw z NDRP z ALK+ (w jego opinii zblizona
liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w populacja do wnioskowanej), ,ultrarzadki charakter choroby,
przypadku braku mozliwosci wy-znaczenia tej brak klinicznych dowodéw na skuteczno$¢ obecnie
liczby — jako liczba lat zycia; stosowanych technologii lekowych, a takze majgc na uwadze
o ) pozycjonowanie kryzotynibu w wytycznych klinicznych”
b. oszacowania ilorazu kosztu stosowania NIE wnioskowat o0 odstgpienie od rozwazania aspektow
technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych ekonomicznych refundacji kryzotynibu we wnioskowanej
uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie populacji na warunkach zdefiniowanych w art. 13 ust. 3 ustawy
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia o refundacii.
skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Analitycy Agencji podtrzymujg opinie o zachodzeniu
zycia dla kazdej z refundowanych technologii okolicznosci wskazanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
opcjonalnych; Jednak wyliczenie cen maksymalnych dla wnioskowane;j
B . ) technologii w poréwnaniu do komparatoréw, uwzglednionych
c. kakulacji ceny zbytu netto wnioskowanej w analizie, nie jest mozliwe, poniewaz musiataby byé ona
technologii, przy ktdrej wspotczynnik, o ktérym ujemna (przy zatozeniu uwzglednienia wszystkich kategorii
mowa w pkt a, nie jest wyzszy od zadnego ze kosztowych, uwzglednionych w analizie).
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt b (§ 5 ust.
6 pkt 1-3 Rozporzadzenia).

. . . Whnioskodawca zaréwno w analizie ekonomicznej, jak
Analiza d ekonomiczna ktme zos”ltala} i w uzupetnieniu analizy ws spetnienia wymagan minimalnych
przeprowadzona  z  perspextywy  wspoine] wskazat, ze ,ze wzgledu na brak istotnego wspdiptacenia
podmiotu zobowigzanego do finansowania NIE . ) : 4
. ; ! . . ; pacjenta odstgpiono od przeprowadzania analizy z perspektywy
Swiadczen ~ ze — srodkow  publicznych i wspolnej.” Takie postepowanie jest zgodne z wytycznymi
$wiadczeniobiorcy (§ 5 wust. 10 pkt 2 poinej. postep ) 9 yezny

Agencji, jednak nie jest zgodne z wymaganiami minimalnymi
wskazanymi w rozporzgdzeniu MZ.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

brak

Analiza problemu decyzyjnego:

brak

Analiza kliniczna:

Whnioskodawca w przedstawionej analizie klinicznej oprocz badan dla pacjentdéw z NDRP z rearanzacjg ROS1
uwzglednia rowniez wyniki badan dla populacji z NDRP z rearanzacjg ALK, ktéra nie jest zgodna z przedtozonym
whnioskiem.

Analiza ekonomiczna:
brak

Analiza wptywu na budzet:
brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/89



Xalkori (kryzotynib)

14. Zrédta

0OT.4331.6/2017

Badania pierwotne i wtérne

clinicaltrials.gov:
NCT01945021

clinicaltrials.gov:

NCT00585195

Goto 2016

Kazandjian 2016

Kim 2013

Landi 2016

Mazieres 2015

Michels 2016a

Michels 2016b

Moro-Sibilot 2015

Scheffler 2015

Shaw 2014

Shaw 2016

Song 2016

Zhang 2016

Zhang 2017

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01945021

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00585195

Goto K, Yang JC-H, Kim D-W, Lu S, Seto T, Yang J-J, Yamamoto N, Ahn M-J, Takahashi T,
Yamanaka T, Kemner AM, Roychowdhury D, Paolini J, Wilner KD, Wu Y-L. Phase Il study of crizotinib
in east Asian patients (pts) with ROSI-positive advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Journal
of Clinical Oncology 2016, 34 (15): 9022-9022.

Kazandjian D, Blumenthal GM, Luo L, He K, Fran |, Lemery S, Pazdur R. Benefit-Risk Summary of
Crizotinib for the Treatment of Patients With ROS1 Alteration-Positive, Metastatic Non-Small Cell
Lung Cancer. The Oncologist. 2016, 21: 1-7.

Kim HR, Lim SM, Kim HJ, Hwang SK, Park JK, Shin E, Bae MK, Ou SH, Wang J, Jewell SS, Kang
DR, Soo RA, Haack H, Kim JH, Shim HS, Cho BC. The frequency and impact of ROS1 rearrangement
on clinical outcomes in never smokers with lung adenocarcinoma. Annals Oncology 2013, 24: 2364-
2370.

Landi, et al. Crizotinb in ROS1 Rearranged or MET Deregulated Non-Small-Cell Lung Cancer
(NSCLC): Preliminary Results of the METROS Trial. Annals of Oncology 2016; 27 (4):iv3-iv16

Mazieres J, Zalcman G, Crino L, Biondani P, Barlesi F, Filleron T, Dingemans AM, Léna H, Monnet |,
Rothschild SI, Cappuzzo F, Besse B, Thiberville L, Rouviére D, Dziadziuszko R, Smit EF, Wolf J,
Spirig C, Pecuchet N, Leenders F, Heuckmann JM, Diebold J, Milia JD, Thomas RK, Gautschi O.
Crizotinib therapy for advanced lung adenocarcinoma and a ROS1 rearrangement: results from the
EUROS1 cohort. J Clin Oncol. 2015, 33: 992-999.

Michels S et al. EUCROSS: A European Phase Il Trial of Crizotinib in Advanced Adenocarcinoma of
the Lung Harboring ROS1 Rearrangements - Preliminary Results. Journal of Thoracic Oncology,
2017, 12 (15): S379-S380.

Michels S, Thurat M, Schmalz P, Pereira E, Scheffler M, Fischer R, Sebastian M, Abreu DR,
Carcereny E, Corral JJ, Felip E, Grohé C, Insa A, Thomas M, Reck M, Rothschild S, Brandes V,
Nogova L, Merkelbach-Bruse S, Massuti B, Bittner R, Rosell R, Wolf J. EUCROSS: A European
phase Il trial to evaluate efficacy and safety of crizotinib treatment in advanced adenocarcinoma of
the lung harbouring ROS1 translocations-Preliminary results. Oncology Research and Treatment
2016, 39 (3): 209-210.

Moro-Sibilot D, Faivre L, Zalcman G, Pérol M, Barlesi F, Otto J, Monnet |, Cortot AB, Wislez M, Lena
H, Maziéres J, Durando X, Lantuejoul S, Rouquette |, Florin AM, Ferretti G, Labouret NH, Nowak F,
Jimenez M, Vassal G. Crizotinib in patients with advanced ROS1-rearranged non-small cell lung
cancer (NSCLC). Preliminary results of the ACSé phase Il trial. Journal of Clinical Oncology 2015, 33
(15): 8065-8065.

Scheffler M, Schultheis A, Teixido C, Michels S, Morales-Espinosa D, Viteri S, Hartmann W,
Merkelbach-Bruse S, Fischer R, Schildhaus HU, Fassunke J, Sebastian M, Serke M, Kaminsky B,
Randerath W, Gerigk U, Ko YD, Kriger S, Schnell R, Rothe A, Kropf-Sanchen C, Heukamp L, Rosell
R, Buttner R, Wolf J. ROS1 rearrangements in lung adenocarcinoma: prognostic impact, therapeutic
options and genetic variability. Oncotarget. 2015, 6 (12): 10577-10585.

Shaw AT, Ou SH, Bang YJ, Camidge DR, Solomon BJ, Salgia R, Riely GJ, Varella-Garcia M, Shapiro
Gl, Costa DB, Doebele RC, Le LP, Zheng Z, Tan W, Stephenson P, Shreeve SM, Tye LM, Christensen
JG, Wilner KD, Clark JW, lafrate AJ. Crizotinib in ROS1-rearranged non-small-cell lung cancer. N
Engl J Med. 2014, 371: 1963-71.

Shaw AT, Riley GJ, Bang Y-J, Kim D-W, Camidge DR, Varella-Garcia M, Lafrate AJ, Shapiro G,
Winter M, Usari T, Wang SC, Wilner K, Clark JW,. Ou S-HI. Crizotinib in advanced ROS1-rearranged
non-small cell lung cancer (NSCLC): updated results from PROFILE 1001. Annals of Oncology 2016,
27 (6): 416-454.

Song Z, Su H, Zhang Y. Patients with ROS1 rearrangement-positive non-small-cell lung cancer
benefit from pemetrexed-based chemotherapy. Cancer Medicine 2016, 5 (10): 2688-2693.

Zhang L, Jiang T, Zhao C, Li W, Li X, Zhao S, Liu X, Jia Y, Yang H, Ren S, Zhou C. Efficacy of
crizotinib and pemetrexed-based chemotherapy in Chinese NSCLC patients with ROS1
rearrangement. Oncotarget. 2016, 7 (46): 75145-75154.

Zhang L et al. Efficacy of Crizotinib and Pemetrexed-Based Chemotherapy in Chinese NSCLC
Patients with ROS1 Rearrangement. Journal of Thoracic Oncology, 2017, S1501: PUB092.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AHS 2012

Alberta Health Services, NON-SMALL CELL LUNG CANCER STAGE IllI, CLINICAL PRACTICE GUIDELINE

LU-003, April, 2012

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

72/89



Xalkori (kryzotynib)

AHS 2013
ASCO 2017

CCO 2016

CHEST 2013

ESMO 2016
ESMO 2017
GE 2014
KCE 2013
NCCN 2017

NCI 2017
NICE 2011

PTOK 2014
SIGN 2014

HAS 2017

G-BA 2017

AWMSG 2016

NCPE 2017

0OT.4331.6/2017

Alberta Health Services, NON-SMALL CELL LUNG CANCER STAGE IV, CLINICAL PRACTICE GUIDELINE
LU-004 version 6, November, 2013

Hanna N., et al. Systemic Therapy for Stage |V Non—Small-Cell Lung Cancer: American Society of Clinical
Oncology Clinical Practice Guideline Update, J Clin Oncol 35:3484-3515

Ellis PM., et al., Systemic treatment for patients with advanced non-small cell lung cancer. Toronto (ON):
Cancer Care Ontario; 2016 November 14. Program in Evidence-Based Care Guideline No.: 7-10 Version 3.

Dettterbeck FC., et al., Executive Summary Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: American
College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines, CHEST 2013; 143(5)(Suppl):7S—
378

Novello S. et al. Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v1—-v27, 2016

European Society for Medical Oncology, Guidelines Committee, eUpdate — Metastatic Non-small-cell Lung
Cancer, 28 June 2017

Jassem J., et al., Uaktualnione zalecenia dotyczace systemowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka
ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej. Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 6: 418—431

Wauters I., et al., Small cel and non-small cel lung cancer: Diagnosis, treatment and follow-up, 02 October
2013

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology, Non-Small Cell Lung
Cancer, version 9.2017, September 28, 2017

Non-Small Cell Lung Cancer Treatment (PDQ®). Stage IV NSCLC Treatment. Dostep on-line:
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/non-small-cell-lung/healthprofessional/page 11

National Institute for Health and Care Excellence, Lung cancer: diagnosis and management, 21 April 2011
Krzakowski M. Jassem J. (red.), Nowotwory ptuca i optucnej oraz srédpiersia, aktualizacja na dzien
07.11.2014

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Management of lung cancer, A national clinical guideline,
February 2014

Haute Autorite de Sante, COMMISSION DE LA TRANSPARENCE, Avis Xalkori Extension d'indication

Avis de la CT du 05 juillet 2017

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V — Xalkori (neues Anwendungsgebiet: ROS1 Lungenkarzinom nach vorheriger Chemotherapie), BAnz AT 16

marz 2017

All Wales Medicines Stategy Group, Appraisal information crizotin b (Xalkori) capsule Decembre 2016

National Centre for Pharmacoeconomics NCPE

http://www.ncpe.ie/drugs/crizotinib-xalkori-for-ros1-nsclc/

Pozostate publikacje

EMA 2016

FDA 2017

URPL 2015

116/2016/DSOZ

53/2017 DGL

54/2017 DGL

57/2017 DSOZ

62/2017 DSOZ

AE Opdivo

AE Xa kori 2016

Assessment Report, EMA/CHMP/327604/2016, Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP)

Xalkori (crizotinib) Capsules. Detailed View: Safety Labeling Changes Approved By FDA Center for
Drug. Evaluation and Research (CDER).

Xalkori (kryzotynib) kapsutki twarde 200 mg oraz 250 mg do stosowania doustnego, Dodanie nowego
ostrzezenia dotyczgcego niewydolnosci serca, pazdziernik 2015.

Zarzadzenie Nr 116/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 25 listopada 2016
r.zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
opieka paliatywna i hospicyjna

Zarzadzenie Nr 53/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lipca 2017 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania irealizacji umoéw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzadzenie Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lipca 2017 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkOow zawierania i realizacji umodw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Nr 57/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju
leczenie szpitalne

Zarzadzenie Nr 62/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 lipca 2017 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Analiza ekonomiczna do zlecenia 107/2016. Dostep on-line:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/107/AW/107_AW_OT_4351_16_Opdivo_rak
_pluc_AE_2016.07.01.pdf

Kryzotynib (Xa kori®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg
genu ALK — analiza ekonomiczna, Warszawa 2016

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ireland,

73/89



Xalkori (kryzotynib)

Berthelot 2000
Beusterien 2010

Cho 2006

Chouaid 2013

ChPL Docetaxel
Accord

ChPL Gemsol
ChPL Navelbine
Doyle 2008

Eldar Lissai 2008

Fossella 2000

Goeree 2016

Grutters 2010

komunikat DGL (-
IV.2017r.)

komunikat DGL (-
IX.2017 r.)

Nafees 2008

Nefees 2016
NFZ

obwieszczenie MZ
(21.12.2017 r.)

obwieszczenie MZ
(27.06.2017r.)

portal MP

PROFILE 1007

PROFILE 1014
Sacco 2010
Shepherd 2000
statystyki JGP

Verduyn 2012

0OT.4331.6/2017

Berthelot JM., et al., Decision framework for chemotherapeutic interventions for metastatic non-small-
cell lung cancer. J Natl Cancer Inst. 2000 Aug 16;92(16):1321-9

Beusterien KM., et al., Population preference values for treatment outcomes in chronic lymphocytic
leukaemia: a cross-sectional utility study. Health Qual Life Outcomes. 2010 May 18;8:50

Cho KH,, et al., A phase Il study of single-agent gemcitabine as a second-line treatment in advanced
non-small cell lung cancer. Jpn J Clin Oncol. 2006 Jan;36(1):50-4. Epub 2006 Jan 17

Chouaid C., et al., Health-related quality of life and utility in patients with ad-vanced non-small-cell
lung cancer: a prospective cross-sectional patient survey in a real-world setting. J Thorac Oncol. 2013
Aug;8(8):997-1003

Charakterystyka Produktu Leczniczego Docetaxel Accord
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

Product Information/human/002539/WC500128368.pdf

Charakterystyka Produktu Leczniczego Gemsol
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=24896

Charakterystyka Produktu Leczniczego Navelbine

http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=10881

Doyle S. Health state utility scores in advanced non-small cell lung cancer. Lung Cancer 2008; 62:
374-80

Eldar-Lissai A, et al., Economic analysis of prophylactic pegdfilgrastim in adult cancer patients receiving
chemotherapy. Value Health. 2008 Mar-Apr;11(2):172-9.

Fossella FV., et al. Randomized phase lll trial of docetaxel versus vinore bine or ifosfamide in patients
with advanced non-small-cell lung cancer previously treated with platinum-containing chemotherapy
regimens. The TAX 320 Non-Small Cell Lung Cancer Study Group. JClinOncol. 2000;18(12):2354-
62.

Goeree R., et al., Economic evaluation of nivolumab for the treatment of second-line advanced
squamous NSCLC in Canada: a comparison of modeling approaches to estimate and extrapolate
survival outcomes. J Med Econ. 2016 Jun;19(6):630-44

Grutters JP., et al., Health-related quality of life in patients surviving non-small cell lung cancer.
Thorax. 2010 Oct;65(10):903-7.

Aktualnosci Centrali NFZ, Komun kat DGL z dnia
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’lkomunikat-dgl,7026.html

Aktualnosci Centrali NFZ, Komunikat DGL z dnia
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7086.html

21-07-2017 r.

18.12.2017 r.

Nafees B., et al., Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual Life Outcomes. 2008
Oct 21;6:84. doi: 10.1186/1477-7525-6-84

Nafees B., et al,. Health state utilities in non—small cell lung cancer: An international study. Asia Pac
J Clin Oncol. 2016 Mar 17

Strona internetowa Narodowego Funduszu Zdrowia http://www.nfz.gov.pl/

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
stycznia 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.129)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (DZ.
URZ. Min. Zdr. 2017.71)

Portal Medycyna Praktyczna http://www.mp.pl/

Blackhall F., et al., Patient-reported outcomes and quality of life in PROFILE 1007: a randomized trial
of crizotin b compared with chemotherapy in previously treated patients with ALK-positive advanced
non-small-cell lung cancer.

Shaw AT., et al., Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung cancer. N Engl J
Med. 2013 Jun 20;368(25):2385-94

Solomon BJ,, et al., PROFILE 1014 Investigators. First-line crizotinib versus chemotherapy in ALK-
positive lung cancer. N Engl J Med. 2014 Dec 4;371(23):2167-77.

Sacco JJ., et al., The average body surface area of adult cancer patients in the UK: a multicentre
retrospective study. PLoS One. 2010 Jan 28;5(1):e8933

Shepherd FA., et al. Prospective randomized trial of docetaxel versus best supportive care in patients
with non-small-cell lung cancer previously treated with platinum-based chemotherapy. J ClinOncol.
2000;18(10):2095-103

NFZ, Statystyka JGP z 2016 r., http://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/

Verduyn S.C., et al., Estimating quality adjusted progression free survival of first-line treatments for
EGFR mutation positive non small cell lung cancer pa-tients in The Netherlands. Health Qual Life
Outcomes. 2012 Sep 10;10:108

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/89



Xalkori (kryzotynib) 0T.4331.6/2017

15. Zalaczniki

15.1. Analizy wnioskodawcy

Zat. 1 Analiza problemu decyzyjnego dla leku Xalkori stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, “ Warszawa, lipiec
2017;

Zat. 2 Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Xalkori stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka pluca (ICD-10 C34)', (SIS
Warszawa, lipiec 2017,

Zat.3 Analiza ekonomiczna dla leku Xalkori stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka pluca (ICD-10 C34), G S
Warszawa, lipiec 2017,

Zat4 Analiza wptywu na system ochrony i analiza racjonalizacyjna dla leku Xalkori stosowanego w ramach
rogramu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34), *
h, Warszawa sierpien 2017;

Zat.5 Uzupetnienie analiz uwzglednionych we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej

wzgledem minimalnych wymagan ,Kryzotynib (Xalkorii w leczeniu zaa-wansowaneio
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ROS1”,
I

, Warszawa grudzien 2017;
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15.2. Aktualnie refundowane leki
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Tabela 39. Aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych substancje czynne dostepne w programach lekowych leczenia raka ptuca (zalaczniki B.6. i B.63
obwieszczenia)
Urzedowacena | Cena hurtowa MR Doplata Poziom
Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN zbytu brutto . limitu . pacjenta odplatnosci
nansowania
kryzotynib
Xalkori, kaps. twarde, 200 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt) 5909991004484 26018,19 27319,10 21855,28 0,00 bezptatny
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg 60 szt. (6 blist. po 10 szt) 5909991004507 26018,19 27319,10 27319,10 0,00 bezptatny
afatinb
Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909991083397 8250,12 8662,63 8662,63 0,00 bezptatny
Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 tabl. 5909991083434 8250,12 8662,63 8662,63 0,00 bezplatny
Giotrif, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909991083465 8250,12 8662,63 8662,63 0,00 bezplatny
erlotynb
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. powl. 5909990334278 6588,00 6917,40 6917,40 0,00 bezptatny
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. pow. 5909990334285 8208,00 8618,40 8618,40 0,00 bezptatny
Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. powl. 5909990334261 1965,60 2063,88 2063,88 0,00 bezptatny
gefitynb
Iressa, tabl. powl.,, 250 mg 30szt. 5909990717231 8748,00 918540 9185,40 0,00 bezplatny
ozymertynb
Tagrisso, tabletki powlekane, 40 mg 30 tabl. 5000456012058 26946,00 28293,30 28293,30 0,00 bezptatny
Tagrisso, tabletki powlekane, 80 mg 30 tabl. 5000456012065 26946,00 28293,30 28293,30 0,00 bezptatny
Tabela 40. Aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych substancje czynne dostepne w rozpoznaniu C.34 w chemioterapii
Nazwa postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN P ht?r(::;\?va Wﬁ:\)il:zéé T eziol
P P cena zbytu . . pacjenta | odptatnosci
brutto finansowania
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pemetreksed
Alimta 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu 1 fiol.po 100 mg 5909990080205 764,10 802,31 438,01 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg
Alimta 500 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu 1 fiol.po 500 mg 5909990009664 3822,12 4013,23 2190,04 0,00 bezptatny
do infuzji, 500 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 5909991253806 561,60 589,68 438,01 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 50 ml 5009991253820 |  5616,00 5896,80 4380,08 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 1000 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 25 m 5009991253813 |  2808,00 2948,40 2190,04 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg

Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol, 5055565724613 417,15 438,01 438,01 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 100 mg

Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol, 5055565724736 |  4171,50 4380,08 4380,08 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 1000 mg

Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5055565724620 2085,75 2190,04 2190,04 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg

Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 5909991258573 556,20 584,01 438,01 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 100 mg

Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 25 ml 5009991258597 |  2781,00 2920,05 2190,04 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg

Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909991289393 378,00 396,90 396,90 0,00 bezptatny

koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909991289409 1944,00 2041,20 2041,20 0,00 bezplatny
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg

Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. proszku 5902020241522 432,00 453,60 438,01 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 100 mg

Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. proszku 5002020241539 |  2160,00 2268,00 2190,04 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg
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Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 10 ml 5907626706079 556,20 584,01 438,01 0,00 bezptatny
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 100 ml 5907626706093 5562,00 5840,10 4380,08 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1000 mg
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 50 ml 5907626706086 2781,00 2920,05 2190,04 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 10 ml 5909991270407 324,00 340,20 340,20 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Zentiva, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol.po 25 ml 5909991270414 1620,00 1701,00 1701,00 0,00 bezplatny
roztworu do infuzji, 500 mg
karboplatyna
Carbomedac, koncentrat dffgg;fnﬁdzan'a roztworu do infuzji, 1 fiol. po 100 ml 5909990816194 260,28 273,29 273,29 0,00 bezptatny
Carbomedac, koncentrat d1oOsr;T)1c;;fnaldzania roztworu do infuzji, 1fiol. po 15 ml 5909990816163 40,50 4253 42,53 0,00 bezplatny
Carbomedac, koncentrat dffgg;fnﬁdzan'a roztworu do infuzji, 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 102,06 107,16 107,16 0,00 bezptatny
Carbomedac, koncentrat d1oosrpr>lg;inaldzama roztworu do infuzji, 1fiol. po 5 ml 5909990816156 18,36 19,28 19,28 0,00 bezplatny
Carbomedac, koncentrat dffﬁfé;fnﬁdzan'a roztworu do infuzji, 1 fiol. po 60 ml 5909990816187 174,96 183,71 183,71 0,00 bezptatny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5 ml 5909990450015 24,62 25,85 25,85 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 mi 5909990662760 270,00 283,50 283,50 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5909990450022 46,44 48,76 4876 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 45 ml 5909990450039 140,40 147,42 147,42 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 ml 5909990662753 187,92 197,32 197,32 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do

infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 2 15 ml 5909990776733 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990776726 12,96 13,61 13,61 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 ml 5909990851058 131,76 138,35 138,35 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5909990477425 41,91 44,01 44,01 0,00 bezptatny

Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 45 ml 5909990477432 102,29 107,40 107,40 0,00 bezptatny

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990477418 24,84 26,08 26,08 0,00 bezptatny

cisplatyna

Cisplatin Teva, koncentrat d1onsqg7r:12|adzama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 10 ml 5909990722600 8,64 9,07 9,07 0.00 bezplatny

Cisplatin Teva, koncentrat d1° ;’;j’r:fladza”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 100 mi 5909990722648 64,30 68,04 68,04 0,00 bezptatny

Cisplatin Teva, koncentrat d1ons1z7nrﬁqdzanla roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 5909990722631 32,40 34,02 34,02 0.00 bezptatny

Clsplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 5909990958535 75,60 79,38 79,38 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990958481 9,03 9,48 9,48 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml

Clsplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909990958504 42,12 44,23 4423 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 6,48 6,80 6,80 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 5009990894772 64,80 68,04 68,04 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34,56 36,29 36,29 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909990838752 17,28 18,14 18,14 0,00 bezplatny
infuzji, 1 mg/ml
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cyclofosfamid

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1

g 1 fiol.po 75 ml 5909990241019 54,96 57,71 57,71 0,00 bezptatny
Endoxan, proszek do Spm;gg‘f:éa roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol.po 10 ml 5909990240913 14,58 15,31 11,54 0,00 bezplatny
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) | 5909990240814 72,52 76,15 76,15 0,00 bezptatny
docetaksel
Camitotic, koncentrat do sporz;:ldlzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 1 ml 5909990810987 7128 74.84 7484 0.00 bezplatny
mg/m . ) , ) )
Camitotic, koncentrat do SpO’Z?dlza”ia roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 4 ml 5909990810994 147,96 155,36 155,36 0,00 bezptatny
mg/m ) ) ) ,

amitoti. kenenirat do sp?nrg?rilzama roztworu do Infizj, 20 1 fiol.po 7 ml 5909990811007 1474,29 1548,00 1548,00 0,00 bezptatny
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 16 ml 5909990850280 475,20 498,96 498,96 0,00 bezptatny

infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990777006 59,40 62,37 62,37 0,00 bezptatny

infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )

infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 8 ml 5909990777020 237,60 249,48 249,48 0,00 bezptatny
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 5909990994557 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny

infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 5909990994564 129,60 136,08 136,08 0,00 bezptatny

infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzii, 20 mg/ml 1 fiol.po 8 ml 5909990994601 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
doksksorubicyna
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990471027 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990471010 10,93 11,48 11,48 0,00 bezptatny
Caelyx, koncentrat do Spﬂfg"‘}‘rﬁa”'a roztworu do infuzji, 2 1 fiol.po 10 ml 5909990983018 1836,00 1927,80 1927,80 0,00 bezptatny
Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 mi 5909990429011 8,64 9,07 9,07 0,00 bezplatny
infuzji, 10 mg
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Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909990614837 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 5909990614844 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909990429028 41,04 43,09 43,00 0,00 bezptatny
infuzji, 50 mg
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990859443 30,24 31,75 31,75 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990859535 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990859474 38,88 40,82 40,82 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990859405 16,09 16,89 16,89 0,00 bezptatny
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml 5909990859481 103,68 108,86 108,86 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909991030599 16,20 17,01 17,01 0,00 bezptatny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 100 ml 5909990851409 120,96 127,01 127,01 0,00 bezptatny
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, Igoncg_ntrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 5909990851386 724 7,60 7,60 0,00 bezplatny
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 50 ml 5909991141882 66,96 70,31 70,31 0,00 bezptatny
do infuzji, 2 mg/ml
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania 2 zest. po 3 fiol. (1
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do proszek + 1 liposomy + 1
_ YSpers] IHp dadniki do bufor), (2 zest.po 1fiol. | 5909990213559 4212,00 4422,60 4422,60 0,00 bezptatny
sporzgdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 dla kas
mg a kazdego z 3
komponentéw)
epirubicyna
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 5909990661503 64,80 68,04 68,04 0,00 bezptatny
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 5909990661541 349,92 367,42 367,42 0,00 bezptatny
Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990661527 87,48 91,85 91,85 0,00 bezptatny
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Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990661497 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990661534 174,96 183,71 183,71 0,00 bezptatny

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909991104313 33,48 35,15 35,15 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909991104337 334,80 351,54 351,54 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 5909991104344 669,60 703,08 703,08 0,00 bezplatny
infuzji, 200 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909991104320 167,40 175,77 175,77 0,00 bezptatny
infuzji, 50 mg

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. 2 100 ml 5909990796403 345,60 362,88 362,88 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 86,40 90,72 90,72 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. a 5 ml 5909990796373 21,60 22,68 22,68 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.po 10 ml 5909990796380 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.po 50 ml 5909991029869 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990645299 102,47 107,59 107,59 0,00 bezptatny

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990645275 33,67 35,35 35,35 0,00 bezptatny

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 5909990645305 199,15 209,11 209,11 0,00 bezptatny

Farmorubicin PFS, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 5909990752515 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny

etopozyd

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990776115 20,52 21,55 17,01 0,00 bezplatny
infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roziworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990776214 41,04 43,09 34,02 0,00 bezptatny
infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 5909990776313 82,08 86,18 68,04 0,00 bezptatny
infuzji, 400 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roziworu do 1 fiol.po 2,5 ml 5909990776016 12,31 12,03 8,51 0,00 bezplatny
infuzji, 50 mg
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Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909991070083 16,20 17,01 17,01 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909991233297 30,24 31,75 31,75 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 12,5 ml 5909991198138 28,08 29,48 29,48 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
R 20 e 1 fiol.po 20 ml 5909991233303 60,48 63,50 63,50 0,00 bezptatny
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909991198121 11,88 12,47 12,47 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
gemcytabina
. . . . 1 fiol. o poj. 10 ml (200
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml mg) 5909990775200 18,36 19,28 19,28 0,00 bezptatny
Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/mi | 1 fiol-© pal. g;) ml (1000 | 5909990775224 67,50 70,88 70,88 0,00 bezplatny
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.po 2000 mg 5909990818143 124,20 130,41 130,41 0,00 bezptatny
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.a 25 ml 5909990932597 97,20 102,06 102,06 0,00 bezptatny
infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzgdzania raztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990932580 19,44 20,41 20,41 0,00 bezplatny
infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabine Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990932603 194,40 204,12 204,12 0,00 bezplatny
infuzji, 40 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 5909990976089 84,24 88,45 88,45 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 15 ml 5909990976096 118,30 124,74 124,74 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 2 ml 5909990976072 17,82 18,71 18,71 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 5909990976102 168,48 176,90 176,90 0,00 bezplatny
do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do Sp"rz"’}ggan'a roztworu do infuzji, 1000 1 fiol.po 25 ml 5909990871032 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
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Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200

mg 1 fiol.po 5 ml 5909990870998 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
Gemsol, koncentrat do sporzar;]j;ania roztworu do infuzji, 2000 1 fiol.po 50 mi 5909990871049 216,00 226,80 226,80 0,00 bezplatny
ifosfamid
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 1 fiol 5909990241118 120,42 12644 126.44 0.00 bezplatny
g . ) ) ) ,
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 1 fiol 5909990241217 1762 228,50 598 50 0.00 vezplatny
g . ) ) ) ,
irinotekan
Campto, koncentrat do Spor:f;iflania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 15 ml 5909990645060 1965,96 2064,26 2064,26 0,00 bezptatny
Campto, koncentrat do spor;zglﬁama roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 2 mi 5909990645176 237.39 249,26 24,26 0,00 bezplatny
Campto, koncentrat do spo:;(iflania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 5 ml 5909990645183 651,02 683,57 683,57 0.00 bezplatny
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 5055565731345 162,00 170,10 170,10 0,00 bezptatny
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 2 mi 5055565731321 2160 2268 2268 0.00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml : , , ) ,
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 m 5055565731352 270,00 283,50 283,50 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5055565731338 54,00 56,70 56,70 0,00 bezptatny
Irinotecan Fresenius, k.once.rjtrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5909990962600 160,92 168,97 168,97 0.00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.oo 2 ml 5909990739059 20,44 2146 2146 0.00 bezolatn
infuzji, 20 mg/ml -P ) ) , , ptatny
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 m 5909990911172 264,60 277,83 277,83 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.oo 5 ml 5909990739066 4719 4955 4955 0.00 bezofatn
infuzji, 20 mg/ml P , ) , , ptatny
Irinotecan medac, kor_1cen§_rat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5909990766505 183,60 192,78 192,78 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
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Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990766482 37,80 39,69 39,69 0,00 bezptatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990766499 75,60 79,38 79,38 0,00 bezplatny
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990871087 75,60 79,38 79,38 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 7,5 ml 5909990871124 127,44 133,81 133,81 0,00 bezptatny
infuzji, 150 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 5909990871155 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
infuzji, 300 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990871056 34,56 36,29 36,29 0,00 bezptatny
infuzji, 40 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909990871162 394,20 413,91 413,91 0,00 bezptatny
infuzji, 500 mg
lanreotyd
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autoge! , roztwér do wstrzykiwan, 120 mg a“tsc’;s‘f‘etr{f;;ym 5909991094614 4460,40 4683,42 4683,42 0,00 bezptatny
zabezpieczajgcym + igta
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 60 mg autso;;fet%cez;ym 5909991094416 2676,67 2810,50 2568,21 0,00 bezptatny
zabezpieczajgcym + igta
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
Somatuline Autogel , roztwor do wstrzykiwan, 90 mg a“tsc’;;f‘e%":;ym 5909991094515 3568,54 3746,97 3746,97 0,00 bezplatny
zabezpieczajgcym + igta
Somatuline PR, _pro_szek i rozpusz_cza]mk do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.po 2_m| +1 5909990420711 1611,36 1691,93 1284,10 0,00 bezplatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg strz.po 3 ml + 2 igly
metotreksat
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 32,36 33,98 33,98 0,00 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909990333936 378,00 396,90 396,90 0,00 bezptatny
infuzji, 100 mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 szt. 5909990453726 8,09 8,49 8,49 0,00 bezptatny
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 5909990453825 16,18 16,99 16,99 0,00 bezptatny
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Trexan, tabl., 10 mg 100 szt (S1ztp)°1'p° 1001 5900990730346 64,80 68,04 67,96 0,00 bezplatny
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 szt Sztb;’t'pO 1001 5909990111619 16,19 17,00 16,99 0,00 bezptatny
mitomycyna
Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991273996 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
wstrzykiwan/do infuzji lub do pecherza moczowego, 10 mg
Mitomycin Accord, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909991274016 73,44 77,11 77,11 0,00 bezptatny
wstrzykiwan/do infuzji lub do pecherza moczowego, 20 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 10 mg 5909990098118 54,00 56,70 38,56 0,00 bezplatny
wstrzykiwan, 10 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.po 20 mg 5909990098217 108,00 113,40 77,11 0,00 bezplatny
wstrzykiwan, 20 mg
oktreotyd
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 pg/ml 5 amp.po 1 mi 5909990042913 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny
Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 50 pg/ml 5 amp.po 1 mi 5909990042715 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
Sandostatin LAR,_ prpszek i rozpus_zcz'alnik do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 5909990459711 2160,00 2268,00 1834,43 0.00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg rozp. 2 ml
Sandostatin LAR,. prpszek i rozpus;czglnik do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 5909990459612 3736,80 3923,64 3668,87 0,00 bezptatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg rozp. 2 mi
Sandostatin LAR,_ pr_oszek i rozpus_zczglmk do sporzgdzania 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 5909990459513 524124 5503,30 5503,30 0,00 bezplatny
zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg rozp. 2 ml
paklitaksel
Paclitaxel Kabi, koncentrat do nfgfézlqdza”'a roztworu do infuzji, 1 fiol.po 100 m 5909990874446 302,40 317,52 317,52 0,00 bezptatny
Pacliaxel KGabl, koncentrat %Onfg/onﬁqdzama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 16,7 ml 5909990874361 52,92 55,57 55,57 0,00 bezptatny
Paclitaxel Kabi, koncentrat céorsg;)r;zladzama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 25 mi 5009990874385 75,60 79,38 79,38 0,00 bezplatny
Paclitaxel Kabi, koncentrat céorsg;)r;zladzama roztworu do infuzji, 1 fiol.po 5 ml 5009990874347 27,00 28,35 2835 0,00 bezplatny
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Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 5909990874408 151.20 158 76 158 76 0.00 bezplatny
6 mg/ml ) ’ , , ,
Paclitaxel-Ebewe, kon'centrlgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 16,7 ml 5909990018390 108,00 113,40 113.40 0,00 bezplatny
infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, kon_centr_._at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 25 mi 5909990018406 162,00 170,10 170,10 0,00 bezplatny
infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 5909990018383 3240 3402 3402 0.00 bezplatny
infuzji, 30 mg ’ ’ 1 ’ ,
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 5909990018420 324,00 340,20 340,20 0,00 bezptatny
infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, kqncer_\_trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 16,7 ml 5909990840274 52,92 55,57 55,57 0,00 bezplatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1fiol. a5 mi 5909990840267 27.00 28,35 28 35 0.00 bezokatn
infuzji, 6 mg/ml ’ ’ ’ ’ ) pratny
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 15120 158 76 15876 0.00 bezplatny
infuzji, 6 mg/ml ) ¢ , , ,
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 5909991037093 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 5909991037086 75 60 —_— 79 38 0.00 bezokatn
infuzji, 6 mg/ml P ’ ’ ’ , pratny
Sindaxel, koncentrat do Spfnrnglnflza”'a roztworu do infuzji, 6 1 fiol.po 16,67 ml 5909990976027 99,79 104,78 104,78 0,00 bezplatny
Sindexel Koncentrat o Spﬁrgfn?f ania rozwory do iz © 1 fiol.po 43,33 ml 5909990976034 843,48 885,65 885,65 0,00 bezptatny
Sindaxel, koncentrat do sporz/adzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol.po 5 mi 5909990976010 e 1278 4278 0.00 bezplatny
mg/ml : ’ , ) ,
Sindaxel koncentrat do Spr(')nrgzlqrglzama roztworu do infuzji, 6 1 fiol.po 50 ml 5909990668878 294,84 309,58 309,58 0,00 bezptatny
topotekan
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 386,10 405,41 405,41 0,00 bezptatny
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 1544,40 1621,62 1621,62 0,00 bezptatny
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Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do 5 fiol. 5909990223244 539,46 566,43 566,43 0,00 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do 1 fiol.po 17 ml 5909990489626 431,57 453,15 453,15 0,00 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 1 ml 5909990924660 72,36 75,98 75,98 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 5909990924677 144,72 151,96 151,96 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 5909990924684 289,44 303,91 303,91 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.a 1 ml 5909990984756 78,30 82,22 82,22 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a4 ml 5909990984770 313,20 328,86 328,86 0,00 bezptatny
infuzji, 1 mg/ml
winblastyna
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.po 10 ml 5909990117321 216,00 226,80 226,80 0,00 bezptatny
winkrystyna
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990669493 25,38 26,65 26,65 0,00 bezptatny
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/mi 1 fiol.po 5 ml 5909990669523 124,20 130,41 130,41 0,00 bezptatny
Vincristin-Richter, proszek i rozpus_zczglmk do sporzgdzania 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z 5909990117413 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.po 10 ml
winorelbina
Navelbine, koncentrat do Sp;rgfrlglza”'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 1 ml 5909990173617 529,20 555,66 226,30 0,00 bezplatny
Navelbine, koncentrat do Spfnrgf};’fa”'a roztworu do Infuz)i, 10 10 fiol.po 5 ml 5909990173624 2646,00 2778,30 1134,00 0,00 bezplatny
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 0,00 bezptatny
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 274,97 0,00 bezptatny
Navirel, koncentrat do Sporrﬁgj’;f”'a roztworu do infuzji, 10 10 fiol.po 1 ml 5909990573325 648,00 680,40 226,80 0,00 bezptatny
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Xalkori (kryzotynib)
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Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml 10 fiol.po 5 ml 5909990573349 1296,00 1360,80 1134,00 0,00 bezptatny
Neocitec, koncentrat do Sp?;?izlama roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 1 ml 5909990668045 54,00 56,70 22,68 0,00 bezplatny
Neacitec, koncentrat do Sp?nrzg?g]zla”'a roztworu do infuzji, 10 1fiola 5 ml 5909990668052 270,00 283,50 113,40 0,00 bezplatny
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. 1 ml 5909991314439 21,60 22,68 22,68 0,00 bezptatny
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. 5 ml 5909991314446 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
infuzji, 10 mg/ml
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