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Rekomendacja nr 10/2018
z dnia 18 stycznia 2018r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze,
Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze,

w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib),
kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg, 60
tabl. w blistrze w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xalkori we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono dowoddéw wysokiej jakosci, ktére pozwalatyby na
wnioskowanie w zakresie skutecznosci kryzotynibu w porédwnaniu do dostepnych technologii
alternatywnych. Wigczone do analizy gtéwnej badania stanowig proby jednoramienne, w
ktorych oceniano obiektywng odpowiedz na leczenie jako pierwszorzedowy punkt koricowy.

W ramach analizy dodatkowej przedstawiono badanie retrospektywne opisujgce wyniki
poréwnania kryzotynibu z chemioterapig opata na pemetreksadzie, w ktérym wykazano
istotng statystycznie dtuzszg mediane czasu do progresji choroby wsréd pacjentdw leczonych
kryzotynibem w poréwnaniu do pozostatych grup. Niemniej jednak badanie to stanowito
prébe o niskiej liczebnosci pacjentéw, w ktdrej duza grupe stanowili pacjenci ras azjatyckiej.

Analiza ekonomiczna wskazuje na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii
w poréwnaniu do schematdw chemioterapii. Ponadto w modelu, w zakresie uzytecznosci
wykorzystano dane dla populacji brytyjskiej, co moze nie przektadaé sie na rzeczywiste
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warunki w populacji polskiej. Ponadto w modelu nie uwzgledniono wszystkich stanéw zdrowia
oraz zatozono takie same prawdopodobiefdstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia
w L i lll linii leczenia kryzotynibem, jak w | linii.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza
w odpowiedni sposdb budzetu pfatnika na refundacje wnioskowanej technologii i nie
uwzglednia niepewnosci zwigzanej ze skutecznoscia ocenianej technologii w dtuzszym okresie
czasu. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi
na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e  Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004507, cena
zbytu netto: PLN

e  Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004484, cena
zbytu netto: PLN

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego "Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" w ramach istniejacej grupy
limitowej (1151.0, Kryzotynib). Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NDRP) to termin obejmujacy grupe
nowotworéw ztosliwych ptuca, rozpoznawany w ok. 80% przypadkdéw pierwotnych rakéw ptuc
(pozostate to raki drobnokomdrkowe oraz znacznie rzadsze inne nabtonkowe i nienabtonkowe
nowotwory ptuc).

Podziat NDRP powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne drobnokomérkowego
raka ptuca (DRP), ktory nie wykazuje podobienstwa do pozostatych typdw histologicznych raka ptuca.
Cechy te to miedzy innymi:

e wysoka czestos¢ proliferacji;

o  krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonno$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwosc oraz promieniowrazliwosé.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. Na podstawie
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2003-2013 notowany jest wzrost zachorowan,
zarowno w populacji kobiet jak i mezczyzn. Standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci z powodu raka
ptuca w Polsce w 2013 roku wynosity u mezczyzn 51,71/100 000, u kobiet 16,67 na 100 000.

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: 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, I1i IlIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50%
i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych z rozsiewem
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca (stopiend IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku,
a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca rekomenduje sie
stosowanie:

w | linii leczenia NDRP: terapii dwulekowe], opartej na pochodnych platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) w potaczeniu z lekiem 3 generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel lub
winorelbina). W przypadku pacjentéw z mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie erlotynibu,
gefitynibu i afatynibu. Natomiast w sytuacji potwierdzenia rearanzacji ALK 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 Il linii leczenia NDRP: pemetreksedu (w raku nieptaskonabtonkowym), docetakselu lub
chemioterapii opartej na platynie. W zaleznosci od wykrytej mutacji w Il linii leczenia mozna
zastosowacd: erlotynib, gefitynib, osymetrynib, afatynib z/bez cetuksymabu w przypadku
mutacji EGFR lub kryzotynib, kerytynib, alektynib, brigatynib w przypadku rearanzacji genu ALK
badZ tez kryzotynib dla rearanzacji ROS1. Niektére z wytycznych wskazaty na mozliwosc
zastosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej u pacjentéw, u ktérych nie mozna byto okreslié
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.

W Il linii leczenia NDRP: erlotynibu, gefitynibu lub docetakselu, pemetreksedu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.129), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuc (ICD-10 C34)”:
erlotynib, gefitynib w | i Il linii leczenia, ozymertynib w Il linii leczenia (w podgrupie
z potwierdzong mutacjg aktywujgcg gen EGFR), kryzotynib w Il i lll linii leczenia (w podgrupie
z potwierdzong rearanzacja w genie ALK)

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu”: afatynib w I linii leczenia (w podgrupie z potwierdzong mutacjg aktywujacg gen
EGFR);

w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) dostepne s3a:
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd,
paklitaksel, pemetreksed, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

W ramach analiz wnioskodawca wskazat jako terapie alternatywnga do kryzotynibu:

w | linii —schemat dwulekowy: pemetreksed + cisplatyna;
w Il linii — pemetreksed lub docetaksel;

w Il linii — winorelbina, gemcytabina i BSC (ang. best supportive care, najlepsze leczenie
wspomagajace).

Wybdr komparatoréw uznaé mozna za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia
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Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
(RTK) i jego wariantéw onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze
inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytéw (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). Substancja ta wykazuje sie selektywnga
aktywnoscig hamujgcg wzrost oraz indukuje apoptoze w liniach komdrek nowotworowych, w ktérych
zaszty zdarzenia o typie m.in fuzji ALK.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xalkori, wnioskowany lek jest wskazany
w leczeniu:

e pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim  zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ALK-positive NSCLC, ang. anaplastic lymphoma
kinase-positive non-small cell lung cancer).

e dorostych pacjentéw z wczesniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

e dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomarkowym rakiem
ptuca.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca u pacjentéw
z potwierdzong rearanzacja w genie ROS-1. Wskazanie okreslone kryteriami wtgczenia 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.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci kryzotynibu wtgczono badania 2 badania jednoramienne PROFILE 1001
i badanie 0012-01, w ktérych udziat wzieto 50 i 127 pacjentéw. Mediana czasu leczenia wynosita 34,4
mies. i 7,8 mies. Badania zostaty ocenione na 6/8 punktéw w skali NICE. Obnizenie punktacji byto
zwigzane z brakiem opisu kolejnosci wigczania pacjentow do badan oraz przedstawieniem wynikéw
bez podziatu na podgrupy pacjentéw wzgledem wybranych cech.

Do analizy dodatkowej wtgczono 4 badania retrospektywne:

e EUCROSS - badanie przeprowadzono w celu oceny zastosowania preparatu Xalkori
u pacjentow z NDRP z rearanzacjg genu ROS1. W badaniu wzieto udziat 34 chorych, z czego 29
kwalifikowato 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.
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e EUROSLI - wigczono 31 pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ROS1, z czego u 30 oceniano PFS, u 29
—najlepszg odpowiedzZ na leczenie. W momencie publikacji 18 pacjentéw byto nadal leczonych.
Pacjenci otrzymywali kryzotynib jako | lub Il linie terapii (10 pacjentéw, 32%) lub >l linie (21
pacjentéw, 68%). Wszyscy badani (z wyjatkiem 1 pacjenta, ktéry nie przyjmowat wczesniej
chemioterapii) byli w stanie progresji choroby w momencie wiaczenia kryzotynibu.

e METROS - analizie poddano 200 pacjentdw, z czego u 26 uzyskano dodatni wynik ROS1.
Do badania ostatecznie wtgczono 21 chorych (20 otrzymato co najmniej 1 dawke kryzotynibu).

e Zhang 2016 - badanie poréwnujace kryzotynib z innym leczeniem (chemioterapig opartg na
pemetreksedzie lub bez pemetreksedu) w populacji chifskich 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 |, Il lub kolejnych liniach leczenia.

Skutecznos¢

W badaniach PROFILE 1001 i badanie 0012-01 nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS, ang.
overal survival) oraz gérnej wartosci przedziatu ufnosci przezycia wolnego od progresji.

W badaniu PROFILE 1001 wskaznik przezycia ogdlnego w 12. miesigcu wynosit 85% (95% Cl: 72; 93).
9 pacjentow (18%) zmarto przed datg odciecia danych. W aktualizacji badania PROFILE 1001 oceniono
prawdopodobienstwo przezycia w czasie 6 miesiecy, ktdre wynosito 91% (95% Cl: 79; 96); oraz w czasie
12 miesiecy — 79% (95% Cl: 65; 88).

W badaniu 0012-01 18 pacjentéw (14,2%) zmarto przed datg odciecia danych do analizy koricowej
a wiekszos¢ pacjentow pozostawata nadal w fazie follow-up — 81,1%.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) w badaniu 0012-01
i PROFLE 1001 wyniosta odpowiednio 13,4 i 19,2 miesigca. W badaniu 0012-01 duza liczba pacjentow
pozostawata w fazie follow-up w momencie analizy — 69 pacjentéw (54,3%).

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

Jakos¢ zycia oceniano jedynie w badaniu 0012-01 w grupie 83 pacjentow. Dane zbierano
na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (podstawowy kwestionariusz oceny jakosci zycia
stosowany w dowolnej populacji pacjentdow onkologicznych) oraz EORTC QLQ-LC13 (kwestionariusz
oceny jakosci zycia stosowany w populacji pacjentéw onkologicznych z rozpoznaniem raka ptuca).

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 objawéw poprawe zgtaszano w
przypadku objawdéw zwigzanych ze: zmeczeniem, bélem, dusznoscia, bezsennoscig, utratg apetytu i
trudnosciami finansowymi. Najwieksza poprawa dotyczyta dusznosci. Pogorszenie zgtaszano
w przypadku nudnosci i wymiotéw, zaparé oraz biegunki, ktéra uzyskata najwyiszy wynik (tj.
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 obwodowej. W odniesieniu do pozostatych objawéw odnotowano ich
poprawe.

Dodatkowa analiza skutecznosci
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W badaniu Zhang 2016 (populacja chinskich pacjentéw z NDRP z rearanzacjg w ROS1 ) u wszystkich
chorych, grupa leczona kryzotynibem miata dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby, wyzszy ogdlny
odsetek odpowiedzi i wskaznik kontroli choroby w pordwnaniu z wynikami uzyskanymi w grupie
pacjentéw leczonych chemioterapig z pemetreksedem i grupie leczonej chemioterapig nieopartg na
pemetreksedzie.

Wykazano istotng statystycznie diuzszg mediane czasu do progresji choroby wsréd pacjentéw
leczonych  kryzotynibem w poréwnaniu do dwodch pozostatych grup (terapia oparta
na pemetreksedzie: p=0,0002; terapia nieoparta na pemetreksedzie: p<0,0001).

W badaniu EUCROSS odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, overall response rate) wynosit 69% (95%
Cl: 49,1-84,3) w catej badanej populacji i 83% (95% Cl: 67,7-94,2) w populacji z dodatnim wynikiem
ROS1 (N = 18, P = 0,324 dla réznicy ORR).

W badaniu EUROS1 24 pacjentéw (83%) osiggneto obiektywne odpowiedzi. U 5 (17%) pacjentéw
uzyskano odpowiedz catkowitg. ORR wynosit 80%. Wskaznik kontroli choroby wyniost 86,6%. Mediana
PFS wyniosta 9,1 miesigca, a wskaznik PFS w 12. miesigcu wynidst 44%.

W badaniu METROS aportowano 10 odpowiedzi cze$ciowych. 14 pacjentéw byto nadal leczonych
w momencie publikacji, przy czym odsetek odpowiedzi catkowitych wynosit 55,5% (10/18 pacjentéw,
u ktérych ocena byta mozliwa). Mediana czasu przezycia bez progresji choroby i mediana przezycia nie
zostaty osiggniete.

Bezpieczeristwo

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

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 niepozadanych stopnia 4. lub 5. zwigzanych z leczeniem. Natomiast
wsrad wymienionych powyzej zdarzen niepozgdanych 1-3 stopnia, zdarzenia niepozgdane w stopniu
3. obejmowaty: neutropenie u 5 pacjentow (10%), hipofosfatemie u 5 pacjentéw (10%), podwyzszony
poziom AIAT u2 pacjentow (4%), wymioty u 1 pacjenta (2%), podwyziszony poziom AspAT
u 1 pacjenta (2%).

W badaniu 0012-01 zdarzenia niepozadane inne niz powazne najczesciej dotyczyty: zaburzenia
widzenia (47%, Goto 2016), podwyziszonego poziomu AIAT (51,8%) i AspAT (44,88%), biegunki
(45,67%), wymiotow (37,01%), nudnosci (44,09%) i zaparé (34,65%).

Powazne zdarzenia niepozgdane tgcznie raportowane w badaniu 0012-01 wystgpity u 30 (23,62%)
pacjentow. Najczesciej raportowano zapalenie ptuc u 7 pacjentéow (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, nieprawidtowe
funkcje watroby, zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie oskrzelikéw, aspergiloze oskrzelowo-
ptucng, zapalenie tkanki facznej, ropniaka, infekcje ptuc, nosogardzieli, drég moczowych, wzrost
poziomu AIAT, AspAT, enzymow watrobowych, spadek apetytu, niedozywienie, chorobe
zwyrodnieniowg stawdw kregostupa, bdl gtowy, pekniecie tetniaka mdzgu, drgawki, odme ptucng,
zakrzepice 2yt gtebokich, zatorowos¢.
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W badaniu EUCROSS do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych niezaleznie
od zastosowanego leczenia lub stopnia nasilenia nalezg zaburzenia wzroku (16 pacjentow, 48%),
obrzek (14 pacjentéw, 41%), biegunke (13 pacjentdéw; 38%) oraz bradykardie (11 pacjentow; 32%).

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

W poszerzonej analizie bezpieczeristwa przedstawiono informacje na podstawie okresowego raportu
oceniajgcego bezpieczenstwo terapii — PSUR (ang. . Periodic Safety Update Report) Zgodnie z danymi
zebranymi po wprowadzeniu leku na rynek (do 25.08.2016 r.) odnotowano zdarzen
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).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Xalkori najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (23%, czesto$¢ bez wzgledu na przyczyne), ktére doprowadzity do czasowego
odstawienia produktu, byty neutropenia (11%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (7%),
wymioty (5%) i nudnosci (4%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (3%, czestos¢ bez wzgledu
na przyczyne), ktére doprowadzity do zmniejszenia dawki, byty zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (4%) i neutropenia (3%). Dziatania niepozadane byty réwniez powodem odstawienia
produktu na state, przy czym najczesciej zgtaszano (21%) s$rédmigzszowa chorobe ptuc (1%)
i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (1%).

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw odnaleziono komunikaty
i doniesienia zwigzane z kryzotynibem:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL): Informacje dotyczg wystepowania ciezkich przypadkéw niewydolnosci serca,
prowadzacych niekiedy do zgonu u pacjentdw zaréwno z wystepujagcymi wczesniej
zaburzeniami serca jak i bez. Zaleca sie monitorowanie pacjentéw pod kgtem objawow
niewydolnosci serca oraz ewentualne odstawienie produktu, zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia w sytuacji zaobserwowania tych objawdw.

e W komunikatach Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) (2012 — 2016) zawarto informacje
o ryzyku wystgpienia hepatotoksycznosci (wzrost transaminaz powyzej 3 x GGN, wzrost
stezenia bilirubiny powyzej 2 x GGN), niewydolnosci nerek (szczegdlnie u osdb z zaburzeniami
czynnosci nerek), sSrodmigzszowej choroby ptuc (ciezkiej, zagrazajgcej zyciu lub zakonczonej
zgonem), bradykardii, wydtuzenia odstepu QT, zaburzen widzenia. Zaktualizowano dane na
temat bezpieczenstwa z badan klinicznych oraz dodano modyfikacje zwigzane z toksycznoscig
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zarodkowo-ptodowgq oraz zaktualizowano marginesy bezpieczenstwa dotyczace kobiet w cigzy
i populacji pediatrycznej.

Skutecznosc¢ praktyczna
Do analizy wtgczono 2 badania:

e ACSé — badanie prowadzone w ramach programu poszerzonego dostepu do technologii
innowacyjnych, gdzie 34 pacjentdw otrzymywato kryzotynib jako co najmniej Il linie leczenia
w dawce 250 mg 2 razy dziennie.

e Scheffler 2015 - wtgczonych zostato 19 pacjentow. U wszystkich badanych wykryto rearanzacje
w ROSI1.

Wyniki podane analizie wnioskodawcy réznity sie od wynikdéw przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym ACSé.

W badaniu ACSé odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 63% (95% Cl: 41; 81). Wsérdd badanych,
8 pacjentéw przerwato terapie z powodu wystgpienia progresji choroby, zdarzen niepozgdanych lub
zgonu. Wiekszos¢ odpowiedzi miato charakter odpowiedzi cze$ciowej (14 pacjentéw). Raportowano 1
odpowiedz catkowita.

W badaniu 2 pacjentéw przerwato terapie z powodu wystgpienia dziatarh niepozgdanych. Raportowano
1 zgon. tacznie 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 badaniu Scheffler 2015 mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. W publikacji podano
natomiast szacowang srednig OS, ktéra wyniosta 65,9 miesiecy (95% Cl: 44,3; 87,5).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Analiza kliniczna oparta zostata o badania jednoramienne, ktére nie dostarczaja petnych
informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej technologii w poréwnaniu do
technologii alternatywnych. Ponadto w badaniach tych nie oceniano punkéw koncowych
istotnych klinicznie jako pierwszorzedowych punktéw koncowych. W badaniu PROFILE 1001
pierwszorzedowym punktem klinicznym jest odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na
leczenie, natomiast dane dotyczgce takich punktéw koncowych jak przezycie catkowite czy
jakos¢ zycia pochodzg z abstraktu i strony clinicaltrials.gov.

e Badanie PROFILE 1001 przeprowadzono wsréd 50 chorych. Jest to niewielka liczebnosc
badanej grupy. Wiaze sie to rowniez z brakiem mozliwosci wytonienia podgrup o specyficznej
charakterystyce, ktére mogtyby bardziej skorzystac ze stosowania ocenianej technologii.

e W badaniu 0012-01 analizowano niektére punkty koricowe dla czesci pacjentéw. Czas trwania
odpowiedzi podano dla grupy liczacej 21 pacjentéw, ktdrzy osiggneli obiektywng odpowiedz
na leczenie oraz u ktérych zaobserwowano progresje choroby lub zgon.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

e (Czesc z badan (m.in. badanie 0012-01) witgczonych do analizy zostata opublikowana jedynie w
postaci abstraktu konferencyjnego jedynie abstrakt konferencyjny.

e Brak jest danych dtugoterminowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianej technologii lekowe;.

o Wiekszos¢ badanych grup stanowili pacjenci wczesniej leczeni. Stosunkowo niewielka liczba
pacjentéw otrzymywata kryzotynib jako | linie leczenia (badanie 0012-01: 18,9%; PROFILE
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1001: 14%, Zhang 2016: 0%, EUROS: 3%, w pozostatych danych zrédtowych brak informacji).
Ponadto populacje w badaniach w duzej czesci stanowili pacjenci rasy azjatyckiej, przez co
wyniki moga nie przektadac sie w petni na populacje polska.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). WskazZnik kosztéw-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

Ocene efektywnosci  kosztowej  kryzotynibu  przeprowadzono  wzgledem  schematéw:
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 Ill linii leczenia.
Wykorzystano technike kosztow-uzytecznosci w dozywotnim (16 lat) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono: koszty lekéw, koszty podania
lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania terapii, koszty opieki paliatywnej, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatoréw
jest drozsze, ale skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR)
z perspektywy NFZ w dozywotnim horyzoncie czasowym dla poréwnania kryzotynibu z:

o pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w | linii leczenia wynidst z RSS . z1/QALY
(bez RSS: 691,99 tys. zt/QALY);

o pemetreksedem w Il linii leczenia wynidst z RSS . zt/QALY (bez RSS: 619,14 tys.
zt/QALY);
e docetakselem w Il linii leczenia wynidst z RSS . 21/QALY (bez RSS: 531,68 tys. zt/QALY);



Rekomendacja nr 10/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 18 stycznia 2018r.

e winorelbing/gemcytabing/BSC w IlI linii leczenia wynidst z RSS . zt/QALY (bez RSS:
663,60 tys. zt/QALY).

Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji (czyli 134
514 zt/QALY).

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

e 7RSS (bez RSS: 4 176 zt) przy poréwnaniu z pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyna
w | linii leczenia;

e ZzRSS (bez RSS: 4 783 zt) przy poréwnaniu z pemetreksedem w Il linii leczenia;

e ZzRSS (bez RSS: 5 224 z1) przy poréwnaniu z docetakselem w Il linii leczenia;

e zRSS zt (bez RSS: 3 956 zt) przy poréwnaniu z winorelbing/gemcytabing/BSC w I linii
leczenia.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto.

W analizie wrazliwosci najwyzsze wartosci ICUR uzyskano podczas zastosowania pesymistycznego
wariantu ekstrapolacji danych poza horyzont czasowy badania, krétszego horyzontu analizy,
prawdopodobienstw przejs¢ dla kryzotynibu wedtug badan dla populacji z rearanzacjg genu ALK

w I, [L'i Il linii leczenia. Ponadto obserwowano znaczny wzrost wartosci ICUR przy zmianie uzytecznosci
standw brak progresji i progresja wg publikacji Nefees 2016 w Il linii leczenia oraz wedtug badania
Chouaid 2013 w | i Il linii leczenia. Pozostate testowane zatozenia i wartosci parametréw, w tym

uzytecznos¢ standw zdrowia wedtug Nefees 2016 w | linii leczenia, powodowaty zmiane wynikéw <5%
w poréwnaniu z analizg podstawowg wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kryzotynibu
w poréwnaniu do analizowanych komparatoréw wynosi 0%.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Dane dla komparatoréw, uzytecznosci standéw zdrowia i dekrementy, pochodzity z kilku,
réznych badan przeprowadzonych na innej populacji pacjentédw niz wnioskowana, tym samym
mogg one nie odzwierciedla¢ wynikéw uzyskanych na populacji wnioskowanej. Ponadto
skutecznos¢ kryzotynibu czy zdarzen niepozadanych pemetreksedu lub docetakselu okreslono
m.in. na podstawie niepublikowanych danych odpowiednio z badania PROFILE 1001 czy
PROFILE 1007.

e Badanie, ktére byto podstawg wyboru typu analizy ekonomicznej (publikacja Zhang 2016) jest
badaniem o niskiej jakosci metodologicznej (retrospektywne) i nie oceniano w nim ani
przezycia catkowitego, ani jakosci zycia. Danych z tego badania nie wykorzystano w analizie
ekonomicznej. Ponadto ze wzgledu na brak danych w analizie wnioskodawcy konieczne byto
przyjecie zatozen, np. odnosnie takiego samego prawdopodobienistwa przejs¢ miedzy stanami
zdrowia w Il'i lll linii leczenia kryzotynibem, jak w I linii. Zatozenie to oparto o dane pochodzace
z badania PROFILE 1001, w ktérym wiekszo$¢ pacjentéw (86%) otrzymata co najmniej 1
wczesniejsze standardowe leczenie dla zaawansowanego NDRP. W analizie przyjeto takze, ze
skutecznosé i bezpieczenstwo komparatoréw, wartosci uzytecznoscii dekrementy oraz zuzycie
zasobow uzyskane dla pacjentéw z rearanzacjg ALK lub ogétem z zaawansowanym NDRP bedg
odpowiadaty wnioskowanej populacji.
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Na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e W analizie wnioskodawcy podano, ze brak jest danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej
kryzotynibu dla dawki 400 mg (obnizanej w przypadku wystgpienia zdarzen niepozgdanych).
W zwigzku z czym zatozono, ze skutecznos$¢ leczenia tg dawkga (400 mg) bedzie taka sama, jak
dawka 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 o0 <2% w poszczegdlnych liniach
leczenia w poréwnaniu z analizg podstawowg).

o  Watpliwosci wzbudza powierzchnia ciata, jaka przyjeto do szacowania kosztéw komparatoréw.
Wartosc te zaczerpnieto z brytyjskiego badania Sacco 2010 i byta ona wyzsza 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 m2). Jednak
przetestowanie niniejszej wartosci powodowato minimalng zmiane wynikéw (<1% w
poréwnaniu z analizg wnioskodawcy).

Obliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach wtasnych zaktualizowano ceny lekéw w oparciu o najnowszy komunikat DGL (I-1X 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
whioskodawcy.

Oszacowane ceny progowe produktu Xalkori wynosza:

° zt / 4 072 zt dla 200 mg, zt / 4 072 zt dla 250 mg (z RSS/bez RSS) przy poréwnaniu z
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng w | linii leczenia;

. zt / 4 598 zt dla 200 mg zt / 4 598 zt dla 250 mg (z RSS/bez RSS) przy poréwnaniu z
pemetreksedem w Il linii leczenia;

. zt /5190 zt dla 200 mg zt /5 190 zt dla 250 mg (z RSS/bez RSS) przy poréwnaniu z
docetakselem w Il linii leczenia;

° zt /3931 zt dla 200 mg zt /3 931 zt dla 250 mg (z RSS/bez RSS) przy poréwnaniu z
winorelbing/gemcytabing/BSC w Il linii leczenia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badafd RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy uwzglednieniu:
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e proponowanego instrumentu  podziatu  ryzyka

e udziat w rynku opakowania 60 tabl. 250 mg na poziomie 100%

(pozostate elementy modelu wnioskodawcy nie ulegty zmianie) urzedowa cena zbytu leku leku Xalkori
zgodna z art. 13 wynosi:

e dla 1 linii leczenia — 644,86 PLN
e dla 2 linii leczenia — 214,08 PLN
e dla 3 linii leczenia — 273,42 PLN

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajac horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebno$é populacji, ktéra stosowac bedzie
kryzotynib po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi oséb w kolejnych latach
finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania,
koszty diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wprowadzenie do refundacji kryzotynibu w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje
wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego 0 6,21 min zt ( mlin zt z RSS) w | roku i 13,69
min zt ( mln zt z RSS) w Il roku.

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 wydatkéw NFZ (

).

Uwzglednienie odsetkdw pacjentdéw 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 parametréw:
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e odsetek pacjentéw z wiarygodnym wynikiem badania rearanzacji genu ROS1 — wariant
podstawowy , minimalny , maksymalny

e odsetek pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 sposrdd populacji pacjentéw z wiarygodnym
wynikiem testu — wariant podstawowy minimalny , maksymalny

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

Wydatki z perspektywy NFZ zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii lekowe]j beda
zawierac sie miedzy: 4,32-10,13 min zt ( zt z RSS) w | roku oraz 9,01-23,4 min zt
( zt z RSS) w Il roku analizy.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e Prognozowang liczebnos$¢ populacji docelowej w kolejnych latach oszacowano na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych. Przyjeta w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy
liczebnos$¢ populacji docelowej jest nieznacznie nizsza niz wielkosci przedstawione przez
ekspertdéw klinicznych zapytanych przez Agencje

e QOgraniczeniem analizy jest przyjecie zatozenia o stopniowym, rGwnomiernym witgczaniu sie
pacjentéw do przedmiotowego programu lekowego w ciggu catego roku. Na podstawie
danych dotyczacych refundacji poszczegdlnych dawek lekéw, nie mozna potwierdzié¢ tezy
o réwnomiernym, stopniowym narastaniu wielkosci populacji.

Obliczenia wtasne Agencji
W ramach obliczen wtasnych Agencji przeprowadzono obliczenia dla 2 parametrow:

o uwzglednienie wskazanej przez ekspertéw klinicznych w otrzymanych przez Agencje opiniach,
liczebnosci populacji docelowej — 50 pacjentéw/rok;

e uwzglednienie mozliwosci wykonania ponownej biopsji i powtdrzenia diagnostyki
molekularnejw przypadku gdy pierwotnie pobrana prébka byta za mata/ulegta zniszczeniu lub
wynik testu byt niejednoznaczny (na podstawie opinii ekspertow).— 73 pacjentow/rok.

Wyniki uzyskane dla liczebnosci populacji docelowej przyjetej na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych Agencji miescity sie pomiedzy wynikami uzyskanymi dla wariantu podstawowego
i maksymalnego analizy wnioskodawcy. Oszacowane wydatki wynoszg min zt w | roku i min zt
w Il roku w wariancie z RSS. (6,2 min zti 15,03 mlIn zt bez RSS)

Natomiast w przypadku wariantu z uwzglednieniem ponownej biopsji i diagnostyki uzyskane wyniki
byty bez RSS (9,15 min zt w l roku i 21,92 mlin zt w Il roku) nizsze niz wariant maksymalny oszacowan
whnioskodawcy, natomiast z RSS ( min zt w | roku i min zt w Il roku) wyzsze niz wariant
maksymalny oszacowan wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy zauwazy¢, ze mimo propozycji RSS technologia nie jest efektywna kosztowo. Dlatego tez
zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca pogtebit RSS, celem obnizenia wartosci ICUR co najmniej
do progu optacalnosci.

Podkreslenia wymaga fakt, iz zgodnie z aktualnymi danymi DGL obecna cena produktu leczniczego
Xalkori stosowanego w Il lub Il linii jest nizsza, niz ta zaproponowana przez wnioskodawce dla tego
samego produktu stosowanego w |, Il i lll linii leczenia .

13



Rekomendacja nr 10/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 18 stycznia 2018r.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Eksperci kliniczni sugerujg zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego polegajgce
na mozliwosci potwierdzenia wystepowania mutacji za pomoca innych testéw niz FISH, oraz
uwzglednienia dalszego finansowania leku przez podmiot w przypadku pacjentéw wczes$niej go
stosujgcych (np. w ramach badan klinicznych). Ponadto w opinii eksperta 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.

Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas
monitorowania leczenia w programie, by uzyskad rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej, a takze
dane potrzebne do wskazania wystgpienia jednego z kryteriow 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
choroby ptuc, zagrazajacej zyciu lub prowadzacej do zgonu. Tym samym zasadne jest dopisanie
w programie lekowym w czesci dotyczgcej badan wykonywanych przy monitorowaniu bezpieczenstwa
leczenia obserwacje pacjenta w kierunku wystgpienia tych dziatan niepozgdanych 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.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne 12 organizacji :

e The Belgian Health Care Knowledge Centre - KCE 2013

e American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines - CHEST
2013

e Cancer Care Ontario - CCO 2016
e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2017,

e National Cancer Institute,- NCI 2017,
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e European Society of Medical Oncology - ESMO 2016 2017,

e American Society of Clinical Oncology - ASCO 2017

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN 2014

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — PTOK 2014,

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE 2011.

e Alberta Health Services - AHS CTT 2012, 2013

e, Systemowe leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca ,,- GE 2014

W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach | linii leczenia NDRP zaleca sie stosowanie:
chemioterapii dwulekowej, opartej na pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w potgczeniu
z lekiem 3 generacji (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 ktorych 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 mutacji w Il linii leczenia mozna zastosowac: erlotynib, gefitynib, osymetrynib,
afatynib z/bez cetuksymabu w przypadku mutacji EGFR lub kryzotynib, kerytynib, alektynib, brigatynib
w przypadku rearanzacji genu ALK badz tez kryzotynib dla rearanzacji ROS1. Niektére z wytycznych
wskazaty na mozliwosé zastosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej
u pacjentéw, u ktérych nie mozna byto okreslié 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 réznych 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 pacjentdw zalecany jest udziat w badaniach
klinicznych.

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS
2017, G-BA 2017), 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2017) natomiast w 1 przypadku (AWMSG 2016)
rekomendacja nie zostata wydana ze wzgledu na brak wniosku ze strony wnioskodawcy.
W rekomendacjach pozytywnych nie wskazano dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, natomiast
rekomendacja negatywna wydana byta na podstawie szybkiej oceny (,rapid review”). NCPE wskazato,
Ze nie jest zalecane przeprowadzenie petnej oceny farmakoekonomicznej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Xalkori 250 mg jest
finansowany w 15 krajach natomiast Xalkori 200 mg w 14 krajach UE i EFTA na 31 wskazanych. Poziom
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refundacji ze srodkéw 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, Wtochy) stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Produkt
jest finansowany w 1 kraju o PKB zblizonym do Polski (Grecja)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.10.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4604.802.2017.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004507, Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde,
200 mg, 60 tabl. w blistrze, EAN: 5909991004484 w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)”na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 11/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib), w ramach
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib),

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

2. Raport nr 0T.4331.6.2017 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Xalkori (kryzotynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem kryzotynibu (ICD-10 C34)””. Data ukonczenia:
5 stycznia 2018 r.
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