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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o0.0.

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

Zakres wylfaczenia 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 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALC alektynib

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase)

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA analiza wptywu na budzet

BSC najlepsza opieka wspomagajgca (best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CER cerytynib

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIs cisplatyna

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DCR odsetek kontroli choroby (disease control rate)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOC docetaksel

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D el_Jropej_ski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach (European Quality of Life-5
Dimensions)

ESMO European Society for Medical Oncology

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

FISH fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescent in situ hybridization)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IASLC Miedzynarodowe Towarzystwo do Badan nad Rakiem Ptuca (The International Association for the
Study of Lung Cancer)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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Lek
LY
MAIC

MD
MZ
n/o
NCCN
NCPE
nd
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OR
OUN
p.c.

PD
PEM
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PET
PHARMAC
PKB
PO
PSUR
PTOK
QALY
RB
RCT
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
badanie immunohistochemiczne

karboplatyna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

kryzotynib

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

lata zycia (life years)

poréwnanie posrednie oparte na dostosowaniu poréwnywanych grup (matching-adjusted indirect
Comparison)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu korncowego (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)

osrodkowy ukfad nerwowy

powierzchnia ciata

progresja choroby (progressive disease)

pemetreksed

chemioterapia skojarzona, ztozona z pochodne;j platyny i pemetreksedu
pozytonowa tomografia emisyjna

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

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

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

wzgledna intensywnos¢ dawki (relative dose intensity)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)
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 refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw 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 Srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, 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 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.07.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.72.2018.10.PB

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

Whioskowana technologia:
— Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps. EAN: 5909991220075

=  Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (I linia leczenia)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

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 Swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.07.2018 r., znak PLR.4600.72.2018.10.PB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps. EAN: 5909991220075 w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (Il linia leczenia).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.08.2018 r., znak
0T.4331.19.2018.ET.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przeditozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.10.2018 r., pismem z dnia 22.10.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez Agencje zostaty nastepujgce analizy:

e Zykadia (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkoweﬁo raka iiuca. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1. H

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.09.2018 r.;

e Zykadia (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza kliniczna, Wersja 1.1. #
* MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.09.2018.;

e Zykadia (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1.

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.09.2018 r.;

e Zykadia (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1. | NG
I RN \{AHTA Sp. 2 0.0 Warszawa, 28.09.201 1

e Zykadia (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.1.
I VAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 28.09.2018 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych (patrz Rozdziat 12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Zykadia, kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps. EAN: 5909991220075

Kod ATC

LO1XE28

Substancja czynna

cerytynib

Whnioskowane wskazanie

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw
z ALK-dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Zykadia wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe
z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia.

Maksymalna zalecana dawka wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia moze zaj$¢ konieczno$c
czasowego przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki produktu leczniczego Zykadia. Jesli konieczne
bedzie zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych leku niewymienionych w Tabeli 1 zawartej
w ChPL Zykadia, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo, o 150 mg na dobe. Nalezy wzig¢ pod uwage wczesne
rozpoznanie i leczenie dziatan niepozadanych z uzyciem standardowych metod leczenia wspomagajgcego.
Wsréd pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem
u 10% pacjentoéw wystgpito zdarzenie niepozgdane, ktére wymagato przynajmniej raz zmniejszenia dawki,
a u 42% pacjentow wystgpito zdarzenie niepozadane, ktére wymagato przynajmniej raz przerwania leczenia.
Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki z dowolnej przyczyny wynosita 8 tygodni.

Interakcje z jedzeniem/piciem

Produkt leczniczy Zykadia nalezy przyjmowaé z pozywieniem. Biodostepno$¢ cerytynibu wzrasta w sytuaciji
jednoczesnego spozywania positku.

U pacjentéw z wspotistniejgcymi chorobami, ktérzy nie moga przyjmowaé produktu leczniczego Zykadia z
pozywieniem, produkt Zykadia moze by¢ przyjmowany na pusty zotagdek w alternatywnym schemacie
leczenia, w ktérym pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie godziny przed i jedng
godzine po podaniu produktu leczniczego Zykadia. Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ produktu na czczo
zamiennie z przyjmowaniem produktu z pozywieniem. Dawke nalezy odpowiednio dostosowaé,
tj. u pacjentéw leczonych dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowana z pozywieniem, nalezy ja
zwiekszy¢ odpowiednio do 750 mq lub 450 mq, gdy jest przyjmowana na pusty zotadek, a u pacjentéw
leczonych dawka 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwaé¢ stosowanie produktu. W celu
dalszego dostosowania dawki produktu leczniczego Zykadia i zalecen dotyczacych postepowania w
przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy postepowa¢ zgodnie z Tabelg 1 zawartg w ChPL
Zykadia. Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg.

Droga podania

doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK. Cerytynib hamuje autofosforylacje
ALK, fosforylacje biatek sygnatowych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowej, przebiegajaca za
posrednictwem ALK oraz proliferacje zaleznych od ALK komérek rakowych zaréwno in vitro, jak i in vivo.
Translokacja ALK determinuje ekspresje powstatych w jej wyniku biatek fuzyjnych i w konsekwencji aberracje
szlaku sygnatowego ALK w NDRP. W wiekszosci przypadkow NDRP partnerem dla ALK w translokacji jest
biatko EML4; w jej wyniku powstaje biatko fuzyjne EML4-ALK zawierajgce domene kinazy proteinowej ALK
potgczong z N-terminalng czescia EML4. Wykazano skuteczno$c¢ cerytynibu przeciwko aktywnosci EML4-
ALK w linii komérkowej NDRP (H2228), powodujaca zahamowanie proliferacji komérek in vitro oraz regresje
guzow w obcogatunkowych przeszczepach z komoérek H2228 u myszy i szczurdw.

Zrédto: ChPL Zykadia (12.07.2018 r.), wniosek refundacyjny
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3.1.1.2.

0OT.4331.19.2018

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

06.05.2015 r. — pierwsza rejestracja
18.05.2017 r. — rejestracja wnioskowanego wskazania (EMA/CHMP/313473/2017)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Zykadia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK, kinaza
chioniaka anaplastycznego), zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym ptuca (NDRP,
niedrobnokomérkowy rak ptuca), wczesniej leczonych kryzotynibem.

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéow
z ALK-dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP).

Status leku sierocego

NIE

Symbol czarnego tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Zykadia (12.07.2018 r.), EMA, FDA

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Zykadia (cerytynib) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — program lekowy ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Program lekowy

»Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Dawkowanie

Dawkowanie cerytyn bu, kryteria i sposdb modyfikowania dawkowania leku oraz zasady czasowego
wstrzymania podawania leku w programie zgodnie z zaleceniami zawartymi w aktualnej Charakterystyce

Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego*

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia pierwszej
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) lub drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu) — cerytynib.

1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne

1. raka gruczotowego lub wielkokomdrkowego
lub

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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~

9.

2. niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka;

obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania metodg fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in situ
(ang. fluorescencje in situ hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-
generation sequencing — NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjagtkiem przypadkéw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien
V)
lub

progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia lub/i jednego z lekdéw anty-ALK
(kryzotynib, alektynib) u chorych na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym Ilub cech progresji przerzutéw
w o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych
i potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem
do programu;

wiek powyzej 18. roku zycia;

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

wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat migsnia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia, objawowa bradykardia);

czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

10.czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej

granicy normy);

11.czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

12.nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
13.wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych

molekularnie;

14.wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomérkowego raka

ptuca w stadium uogdlnienia (obecno$¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania — dotyczy
jedynie stosowania w pierwszej linii leczenia;

15.ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym

leczeniem (wyjatek — utrata wloséw) — dotyczy stosowania w drugiej linii leczenia;

16.wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym

(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tgcznie.

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

Cerytynib w pierwszej i drugiej linii leczenia
1. histologiczne Iub cytologiczne potwierdzenie miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego

2.

© 0N UKW

niedrobnokomaorkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami wigczenia;

potwierdzona wczesniej rearanzacja w genie ALK metodg fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH)
z wykorzystaniem zwalidowanego testu lub sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-geneartion
sequencing — NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu; — oznaczenie rearanzacji genu ALK
nalezy wykonac¢ po uprzednim potwierdzeniu braku mutacji somatycznych w genie EGFR,;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10.badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza
11.badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,

rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej.

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1.

akrwn

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
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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:
1. badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza

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

Badania wykonywane sg co 3 miesigce (waznos¢ badania — 14 dni).

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie:
1. z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1, 2.2, 2.3:
2.1. Stosowanie lekéw anty-ALK w ramach pierwszej i drugiej linii leczenia jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.
2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
(1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
(2) w czasie leczenia - co 3 miesigce (wazno$¢ badania - 14 dni).
2.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:

(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu
ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne
jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych
lub policzalnych zmian niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia —
USG, magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania
obrazowe podczas leczenia powinny obejmowaé ocene zmian stwierdzonych przed
rozpoczeciem leczenia.
oraz

3. z kryteriami wylgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3 (ponizej).

Kryteria wylaczenia z
programu

w

. Kryteria wylaczenia z programu

1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym —

ocenionej wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1.:

a) powigkszenie sie istniejgcych zmian o przynajmniej 20%
lub

b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjgtkiem chorych z progresjg w obrebie
OUN leczonych inhibitorem ALK, u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia
w skojarzeniu z radioterapiag OUN (wéwczas w okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii
OUN koniecznos¢ przerwania leczenia inh bitorem ALK);

2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progres;ji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.
(ang. common terminology criteria for adverse events — version 4.03.);

4.  wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteriow klasyf kacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdéw
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE
w wersji 4.03.);

wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;
wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzagdowego;
obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

przerwanie stosowania inhibitoréow ALK dtuzsze niz 6 tygodni wskutek wystgpienia niepozadanych
dziatan leczenia;

9. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
10. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

© N o’

* Wnioskowany program lekowy zawiera zapisy dotyczgce leczenia zaréwno w pierwszej jak i w drugiej linii. Niniejsza AWA dotyczy tylko

leczenia w | linii.

Ocene wnioskowanego programu lekowego zawarto w Rozdziale 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego.
Natomiast poréwnanie z analogicznym programem lekowym dotyczgcym produktu Alecensa (AWA
0T.4331.28.2018) przedstawiono ponize;j.
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Tabela 5. Réznice w zapisach wnioskowanych programéw lekowych dla cerytynibu oraz dla alektynibu

Whnioskowany program lekowy ,,Leczenie Whnioskowany program lekowy ,,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” — niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10:
pierwsza linia leczenia alektynibem C34)" — pierwsza linia leczenia cerytynibem*

1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
a. raka gruczotowego lub wielkokomoérkowego
lub

b. niedrobnokomérkowego raka ptuca
z przewaga utkania gruczolakoraka;

Kryteria
kwalifikacji

2. obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie
badania metodg fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in
situ (FISH) lub sekwencjonowania nowej
generacji (NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu;

5. nieobecno$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecnosé
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych
i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego
miesigca przed wigczeniem do programu;

2. potwierdzona wczesniej rearanzacja w genie ALK
metodg fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH)
z wykorzystaniem zwalidowanego testu lub
sekwencjonowania nowej generacji (NGS)

z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

— oznaczenie rearanzacji genu ALK nalezy wykonac¢
po uprzednim potwierdzeniu braku mutacji
somatycznych w genie EGFR;

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

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

Monitorowanie
bezpieczen-

S BEHEE Pozostate badania wykonywane sg co 4 tygodnie.

1. badanie tomografii komputerowej klatki

piersiowej z objeciem nadbrzusza;

2. badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia —

USG, rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia)

w zalezno$ci od sytuacji kliniczne;j.
Badania wykonywane sg co 3 miesigce (waznos¢

badania - 14 dni).

na potrzeby poréwnania zapiséw obydwu programow lekowych — nie przedstawiono fragmentéw dotyczgcych stosowania cerytynibu
w kolejnych liniach leczenia.

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

*

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Zykadia (cerytynib) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriéw wigczenia i wylgczenia z wnioskowanego
programu lekowego).

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.
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Kategoria refundacyjna oraz Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do nowej grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

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

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (najczestszy typ u oséb niepalgcych), rak ptaskonabtonkowy,
rak drobnokomérkowy oraz rak wielkokomorkowy.

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos¢
do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwosé i promieniowrazliwo$¢). Wspomniane
odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na:

1. niedrobnokomodrkowe raki ptuca (NDRP) — ok. 80-85% i
2. drobnokomorkowego raka ptuca (DRP) — 15%.

Zrédto: PTOK 2014

Klasyfikacja

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

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

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

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

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

Zrédto: Szczeklik 2015
W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje histologiczng raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

(World Health Organization, WHO 2004) z modyfikacjg International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC 2011) dla raka gruczotowego z 2011 r.

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

Typy Odmiany

- brodawkowaty

- jasnokomérkowy
Rak ptaskonablonkowy - Z drobnych komérek

- podstawnokomérkowy
Raki - zmiana przedinwazyjna - svanetowatokomarko
gruczotowe * nietypowa hiperplazja gruczotowa 9 Wy
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(wg IASLC * gruczolakorak in situ

2011) (niesluzotworczy, Sluzotworczy, mieszany)
* gruczolakorak minimalnie naciekajgcy

(niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany)

- gruczolakorak naciekajacy (z przewagg utkania lepidic,
pecherzykowego, brodawkowatego, mikrobrodawkowatego,
litego z wytwarzaniem $luzu)

- inne postacie gruczolakoraka

- z cechami neuroendokrynnosci

- mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci

Rak wielkokomoérkowy - podstawnokomaérkowy

- rak limfoepitelioidalny

- jasnokomorkowy

- z fenotypem prgzkowanokomoérkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomérkowy - zlozony
- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z r6znicowaniem rzekomomigesakowym, elementami - wrzecionowatokomaérkowy
migsaka wrzecionowatokomoérkowego lub olbrzymiokomérkowego - olbrzymiokomorkowy
- miesakorak
- blastoma ptuc
Rakowiaki - typowy
- atypowy
- $luzowo-naskorkowy
Raki z gruczotéw typu sliniankowego - gruczotowo-torbielowaty

- inne

Raki niesklasyfikowane
zrédto: PTOK 2014

Rearanzacje genu ALK

Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku onkogen fuzji jagdrowej EML4-anaplastycznej kinazy
chtoniaka (ALK) jest jednym z biatek aktywujgcych szlaki sygnalizacji komoérkowej w komérkach zmienionych
nowotworowo. W wyniku inwersji bgdz translokacji chromosomowej na chromosomie 2. dochodzi do utworzenia
wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2—5% przypadkéw NDRP, a w typie
gruczotowym z czestoscig 4—6%, niezaleznie od rasy. Pomimo relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania
potgczenia EML4-ALK wydaje sie istotne wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK, poniewaz jej
obecnos$¢ w komodrkach raka ptuca jest zwigzana z wysokg wrazliwoscig na specyficzne leczenie — inhibitorami
ALK.

Zrédfo: Potempa 2014

Etiologia i patogeneza

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg substancje zawarte w dymie tytoniowym.
Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz
trwajace nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca
do poziomu charakterystycznego dla oséb, ktére nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
0s6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca u oséb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu
i ok. 25% zachorowan wsrdd pozostatych osob niepalgcych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektére substancje chemiczne
majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Czes¢ sposréd wymienionych czynnikéw moze nasilaé
dziatanie rakotwércze substancji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania.
W normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komoérek wyscietajacych drogi oddechowe, pneumocytéw
I lub Il typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegdlno$ci z mutacjami
protoonkogenow i gendw supresorowych.

Zrédio: Szczeklik 2015
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Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondw z powodu nowotwordow ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. W tabelach w Rozdziale 3.3. Liczebnos¢
populacji wnioskowanej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby
zachorowan i zgondéw na raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2005-2015.

Zrédfo: hitp://onkologia.org.pl/raporty/

Objawy

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

Ocena stanu sprawnosci

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

Tabela 7. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr:\)nfrilir's!ci DEEE
0 Sprawno$¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy
5 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoln(()jén(i:ado pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia
4 Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$c statej opieki
5 Zgon

Zrodio: Szezeklik 2015

Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

e Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — guz w migzszu
ptucnym, niedodma, powiekszenie weztéw chionnych wnekowych lub srédpiersiowych, ptyn w jamie
optucnej, jednostronne uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany wskazujgce na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach. Prawidtowy obraz rentgenowski klatki piersiowej nie wyklucza
nowotworu ptuca.

e Tomografia komputerowa klatki piersiowej — podstawowe badanie do oceny zaawansowania
miejscowego (nie zawsze pozwala rozpoznaé ograniczone naciekanie srédpiersia lub Sciany klatki
piersiowej, lub zidentyfikowa¢ ognisko nowotworowe w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia
weztow chtonnych (kryterium srednicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnos¢ przerzutu wigze
sie z duzym odsetkiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych).

e Pozytonowa tomografia emisyjna — pozwala wykry¢ niewielkie przerzuty w $rédpiersiowych weztach
chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy lub wykryé ogniska nowotworowe poza
klatkg piersiowg. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego, a w
potgczeniu z TK pozwala dokfadnie wyznaczy¢ obszar napromieniania. Jesli u chorych z duzym
prawdopodobienstwem zajecia weztdow srédpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez $ciane oskrzela badz przetyku.

e Rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie niektorych lokalizacji guza, np. w sasiedztwie
lub w obrebie kregostupa oraz guza szczytu ptuca.
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2. Badania morfologiczne:

e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg warto$¢ ma w przypadku guzow zlokalizowanych w duzych
oskrzelach;

e badanie ptynu z jamy optucnej — pobranie probek do badania cytologicznego;

e bronchofiberoskopia — umozliwia ocene zaawansowania miejscowego zmian wewngtrzoskrzelowych
oraz pobranie materiatu do badania mikroskopowego;

e cienkoiglowa bgdz gruboigtowa biopsja przez $ciane klatki piersiowej — znajduje zastosowanie
w odniesieniu do guzéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc;

e Dbiopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez $ciane przetyku bgdz oskrzela.
3. Badania laboratoryjne:

Badania obejmujg morfologie krwi z rozmazem, badanie ogdélne moczu, a takze podstawowe badania
biochemiczne, ktére oceniajg wydolno$¢ watroby i nerek. U chorych na raka ptuca charakterystyczne jest
zwiekszone stezenie markerow nowotworowych w surowicy.

Zrédto: Szczeklik 2015

Rokowanie

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

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 11 i I1IA wynosi kolejno 60-80%,
40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$rdd chorych z rozsiewem
niedrobnokomorkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad
2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrédto: KRN, Szczeklik 2015

Tabela 8. Ocena przezy¢ 5-, 10- i 15-letnich (zaawansowany NDRP z rearanzacjg genu ALK) w opinii ekspertow
klinicznych [AWA Xalkori: OT.4351.19.2017]

et | I | oo o wsiotar chor

— Konsultant Wojewddzki w dziedzinie choréb ptuc
g?zseezt;(!;( D0t¥::;;r?iseowe Kryzotynib w | linii leczenia Dotychczasowe leczenie Kryz?égebn\gl al
5-letnich 5-10% 15-20% 5% 15%
10-letnich - - -
15-letnich - - -

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

Zrédto: opinie ekspertéw (AWA Xalkori: OT.4351.19.2017)

Leczenie

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

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

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

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

'

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

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

v , ! !

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

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

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

Leczenie chirurgiczne — stopien I, Il oraz wybrane przypadki w stopniu 1A

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

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

Kolejng stosowang metodg jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyrézni¢ dwa gtéwne rodzaje radioterapii:
e radioterapia radykalna, kiéra ma na celu doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komorek
nowotworowych:
o teleradioterapia — zrédio promieniowania znajduje sie poza pacjentem;
o brachyterapia — zrédto promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewnatrz guza lub
w jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwosé podania zwiekszonej dawki
promieniowania oraz ochrona zdrowych tkanek przed szkodliwym dziataniem promieniowania
jonizujgcego.
e radioterapia paliatywna, ktoérej celem jest zmniejszenie rozmiaréw guza i poprawa jakosci zycia
pacjentow.

Chemioterapia

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

Terapia celowana

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktory jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przyktad wskutek wystgpienia mutac;ji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiajg, ze komoérki nowotworowe sg podatne
na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib. Mutacje w genie
EGFR wystepujg u okoto 10% chorych, w szczegolnosci u os6b niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.

Bardzo rzadko wystepujgcg odmiang niedrobnokomérkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacja
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentéw, u ktdrych zdiagnozowano niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyrdznia sig:
e przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, cetuksymab, ramucyrumab, niwolumab, pembrolizumab,
necitumumab;

o EGFR-TKI — erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacjg genu EGFR);
e inhibitory EML4-ALK — kryzotynib?, cerytynib, alektynib? (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Zrédto: Szczeklik 2015

Przebieg naturalny

Rak nieptaskonabtonkowy ptuca najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli
w obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajgce rozwdj gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja
pecherzykowa (ang. atypical alveolar hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ,
AIS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia kilka podtypow gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym
(w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).

Rak wielkokomoérkowy zbudowany jest z duzych komoérek, czasem z cechami réznicowania neuroendokrynnego.
Lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.
Przebieg kliniczny jest podobny jak w gruczolakoraku.

Zrodio: Szezeklik 2015

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane KRN

Tabela 9. Zachorowalnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Mezczyzni | 15248 15 157 14 659 14 130 14 703 14794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460

Kobiety 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6915 7322 7503

Ogoétem 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20 832 20 805 21837 21 524 22 003 21 963

! Produkt leczniczy Xalkori jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)" w drugiej i trzeciej linia leczenia.

2 Produkt leczniczy Alecensa, ktory zostat warunkowo dopuszczony do obrotu w 2016 r. (w 2017 r. EMA zatwierdzita zmiane na bezwarunkowe
dopuszczenie do obrotu - EMA/CHMP/660204/2017), jest aktualnie wskazany do stosowania:

- w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP,

- w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP, wczesniej leczonych kryzotynibem.

Produkt leczniczy Alecensa nie jest aktualnie refundowany w Polsce.
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Tabela 10. Umieralnos¢ na raka ptuc w Polsce do 2015 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Mezczyzni | 16 522 16 623 16 556 16 855 16 354 16 187 15961 16 182 15981 15827 16 238

Kobiety 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349 7475

Ogoétem 21455 21731 22108 22 478 22299 22 348 22 216 22 216 22 628 23176 23713

Zrédio: dane Krajowego Rejestru Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela nowotwor

Dane NFZ

Informacje uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentow kwalifikowanych do kodu ICD-10: C34 przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 11. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem wg ICD-10: C34
w latach 2012-2017 [zrodto: dane NFZ, otrzymane dnia 20.08.2018 r.]

Liczba pacjentéw (unikalne nr Liczba pacjentéw (unikalne nr PESEL) z Substancja czynna podawana w
rok PESEL) z rozpoznaniem ICD- rozpoznaniem ICD-10: C34 leczonych w ramach programu lekowego
realizacji 10: C34 leczonych w latach ramach programu lekowego ,,Leczenie »Leczenie niedrobnokomérkowego

2012-2017 niedrobnokomoérkowego raka ptuca” raka ptuca”
2012 57 729 379 Pemetreksed
2013 59 267 924 Pemetreksed
2014 61 023 967 Pemetreksed
2015 61 800 1061 Pemetreksed
2016 62 738 1077 Pemetreksed
2017 63 229 1154 Pemetreksed

Powyzsze dane otrzymane od NFZ odnoszg sie do pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 bez rozréznienia linii
leczenia. Pacjenci w danym roku mogli przyimowac¢ wiecej niz 1 lek.

Pemetreksed w latach 2012-2017 byt podawany w ramach programu ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)” w pierwszej i drugiej linii leczenia. Powyzsze dane nie réznicujg linii leczenia. Kryteriami
kwalifikacji otrzymania pemetreksedu w ramach ww. programu lekowego byty m.in.:

o rozpoznanie gruczolakoraka, wielkokomodrkowego raka ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych
typow histologicznych;

o zaawansowanie kliniczne w stopniach IlIB (z wyjgtkiem przypadkdw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii lub radioterapii) albo 1V;

o  sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.
Schemat dawkowania pemetreksedu w ramach pierwszej albo drugiej linii leczenia w ww. programie lekowym:
1) 4 cykle - w sytuacjach innych niz opisane w pkt 2;
2) 6 cykli - w przypadku stwierdzenia:
e odpowiedzi catkowitej lub
e odpowiedzi czesciowej lub

e odpowiedzi wiekszego stopnia, tj. odpowiedzi catkowitej po wczesniejszej odpowiedzi czesciowej
lub odpowiedzi czesciowej po wczesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych badaniach po drugim
oraz czwartym cyklu leczenia.

Aktualnie pemetreksed (od stycznia 2018 r.) dostepny jest dla pacjentéw w ramach katalogu chemioterapii.

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od 3 z nich, z ktérych
jedna nie zostata dopuszczona do dalszych prac ze wzgledu na konflikt intereséw.
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Tabela 12. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertéw

(?il?;%r;a Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana
Wskazanie chorvch zachorowan w ciggu | technologia bylaby stosowana po
w Polysce roku w Polsce objeciu jej refundacja

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk - Kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki, Lublin

,75-80% (przy zatozeniu, ze
refundacjg w | linii leczenia nie
zostanie objety zaden inny inhibitor
ALK)”

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym

niedrobnokomérkowym rakiem ptuc »320 »300

,300 (w tej grupie sg

org L
tez chorzy z przeciw- ,710-75% (przy zatozeniu, ze

refundacjg w | linii leczenia nie

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc uprzednio

nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym »300 v;sokﬁezcazrgﬁgl zostanie objety zaden inny inhibitor
(I'linia) » ALK)”
systemowego

Dr n. med. Joanna Streb — Konsultant Wojewédzki w dziedzinie onkologii klinicznej (wojewddztwo matopolskie)

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym _,Rocznie ok.

niedrobnokomérkowym rakiem ptuc 18-20 ty$ Ok. 300 -230
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym ‘:horygtkz
niedrobnokomarkowym rakiem ptuc uprzednio €90 ALK- » »
nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym dodatguf’:h: »Ok. 300 ,Ok. 200-230
(I linia) 2-4%

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

¢ Guidelines International Network (GIN)
Wyszukiwanie przeprowadzono 24.10.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na fakt, Ze rejestracja produktu leczniczego Zykadia zostata
poszerzona o wnioskowane wskazanie w maju 2017 r. (EMA/CHMP/313473/2017), analitycy Agencji odstgpili
od przedstawiania rekomendacji z lat wcze$niejszych. Jedynie w przypadku polskich rekomendaciji
zaprezentowano wytyczne z 2013/2014 r., ze wzgledu na brak bardziej aktualnych zrédet. Jesli w rekomendacii
odnoszono sie bezposrednio do populacji pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP to wtedy przedstawiono tylko

te informacje, natomiast w przypadku braku wyodrebnienia takiej populacji przedstawiano dane ogdlnie
dla pacjentéw z NDRP.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca — stopien IllAi llIB
WSsrod chorych na NDRP w stopniu 11IB mozna wyodrebni¢ podgrupy o bardzo réznym rokowaniu. Pierwotne

leczenie chirurgiczne wedtug zasad postepowania w stopniach [I-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

PTOK 2014 chirurgicznego i metodg z wyboru jest wéwczas radykalna radioterapia (RTH) lub radiochemioterapia (RCTH).
(Polska) Wyniki badan z losowym doborem chorych i ich metaanaliz wskazujg, ze skojarzenie radykalnej radioterapii

z chemioterapig jest skuteczniejsze w poréownaniu z wytgczng radioterapia. Jednoczesna radiochemioterapia jest
skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem znamiennie wyzszego ryzyka ostrego zapalenia
przetyku oraz nieznamiennie wiekszej pneumotoksycznosci i mielotoksycznosci.

W ramach réwnoczesnej radiochemioterapii stosuje sie cisplatyne (75—-100 mg/m? — dzien 1. lub 15-30 mg/m? —
dzien 1., 2.1 3.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? —dzien 1., 2. i 3.) lub winorelbing (25-30 mg/m? — dzien
1. i 8.). W przypadku sekwencyjnej RCTH mozna zastosowa¢ skojarzenia cisplatyny z jednym sposrod wyzej
wymienionych lekéw lub docetakselem (75 mg/m? — dzien 1.), paklitakselem (200 mg/m? — dzien 1.), gemcytabing

Konflikt intereséw:
brak informaciji
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(1000-1250 mg/m? w tym skojarzeniu cisplatyne podaje si¢ wytgcznie 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 progresja po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywng
odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesiace, mozna rozwazac¢ podjecie leczenia drugiej linii (docetaksel,
pemetreksed, erlotynib lub kryzotynib). W badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano wyzszosci
wielolekowej chemioterapii nad monoterapig w ramach drugiej linii leczenia. Stosowanie paklitakselu i innych — poza
docetakselem i pemetreksedem — lekoéw cytotoksycznych w ramach drugiej linii leczenia nie ma naukowego
uzasadnienia. Leczenie drugiej linii moze byé stosowane wylgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez
utrwalonych pow ktan wczesniejszej chemioterapii. Pemetreksed w ramach drugie;j 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 testéw. Czas trwania leczenia drugiej linii zalezy od tolerancji i uzyskanych efektéw. Wytyczne nie
wskazujg jednoznacznie, ktdére z wymienionych opcji terapeutycznych nalezy stosowaé odpowiednio w typie
ptaskonabtonkowym oraz nieptaskonabtonkowym.

Sita zalecen nieokres$lona.

Grupa Ekspertow
2014

(Polska)

Konflikt intereséw:
dwunastu autoréow

I'linia leczenia
Chemioterapia u chorych z zaawansowanym NDRP, ktorzy spetniajg nastepujace kryteria:

. rozsiany (stopien V) lub miejscowo zaawansowany (stopien 11IB) nowotwdr; w drugim przypadku wytacznie
u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej radioterapii lub radiochemioterapii;

e  stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyf kacji WHO (ECOG) oraz wybrani chorzy w stopniu 2;

. mozliwos$¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (preferowana jest ocena mierzalnych
zmian);

. brak istotnego ubytku masy ciata;

. brak wspotwystepujacych choréb uniemozliwiajgcych przeprowadzenie planowanego leczenia.

U chorych zaleca sie stosowanie dwulekowych schematow z udziatem cisplatyny w potgczeniu z lekiem Ill generacji:
winore bina, gemcytabina, paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem, przy czym pemetreksed zalecany jest
wytgcznie u chorych na raka nieptaskonabtonkowego i wymaga suplementacji witaming B12 oraz kwasem foliowym.
Nie powinno sie przekraczac 4 cykli chemioterapii.

zadeklarowato
konflikt intereséw, | U chorych w wieku powyzej 70. roku zycia, ktérzy sg w stanie sprawnosci 0-1 w skali WHO (ECOG), mozna
jeden autor zastosowa¢ standardowg dwulekowg chemioterapie (w tym schematy bez udziatu pochodnych platyny).
zadeklarowat brak | U wybranych chorych w podesztym wieku lub w 2. stopniu sprawnosci, ktorzy nie kwalifikujg sie¢ do dwulekowych
konfliktu schematéw, mozna rozwazy¢ zastosowanie jednolekowej chemioterapii (np. winore bina lub gemcytabina).
Podtrzymujgce leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej chemioterapii | linii mozna rozwaza¢ jedynie
u wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub wielkokomérkowego, z obiektywng odpowiedzig
lub stabilizacjg choroby, w dobrym stanie ogdélnym i bez przetrwatych niepozadanych dziatan wczes$niejszej
chemioterapii.
Chemioterapie mozna kojarzy¢ z innymi formami paliatywnego leczenia poprawiajgcymi jakos¢ zycia (paliatywng
radioterapig, metodami wewnatrzoskrzelowymi itp.). W trakcie chemioterapii nie nalezy stosowac¢ inhibitoréw EGFR.
Sita zalecen nieokreslona.
Pacjenci w IV stopniu zaawansowania NDRP (ALK+)
U pacjentéw w IV stopniu zaawansowania NDRP, w leczeniu | linii z potwierdzong rearanzacji genu ALK zaleca
sie stosowanie:
e kryzotynibu [I, A; MCBS 4]
e alektynibu [I, A; MCBS 4]
ESMO 2018 e cerytynibu [l, A; MCBS 4]
(Europa) e brigatynibu [l, B] (aktualnie brak rejestracji EMA)
Konflikt intereséw: | ESMO-MCBS (ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale) to narzedzie moggce poméc onkologom dokonywac
dziewigciu najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B
autoréow (dla terapii, ktére skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkujg wyleczeniem) stanowig stopien
zadeklarowato oceny $wiadczacy o znaczgcej poprawie.
konflikt interesow,
dwaoch autorow A | Mocne dowody na skutecznosé ze znaczng korzyscig kliniczna, silna rekomendacja
zadeklarowat brak = - - — - — — -
Kkonfliktu B) B Mocne lub $rednie dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
g rekomendowane
) Niewystarczajgce dowody na skutecznos$é, badz korzysci nie przewyzszajg ryzyka, rekomendacja
£ C -
] opcjonalna
= 3
o D | Srednie dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wyn k, generalnie nie rekomendowane
©
E | Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nie rekomendowane
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Dowody pochodzace z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg kontrolna,
I | o dobrej jakosci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodnosci.

Dowody pochodzgce z matych badz duzych badahn randomizowanych o nizszej jakosSci
metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodnosciami.

Ill | Prospektywne badania kohortowe

Jakos¢é dowodow

IV | Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V | Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow

I linia leczenia pacjentéw z potwierdzong rearanzacji genu ALK:
e alektynib (kategoria 1) preferowany*
e  brigatyn b (kategoria 1)
e cerytynib (kategoria 1)*
e  kryzotynib (kategoria 1)*
NCCN 2018
(USA)

Konflikt interesow:
brak informaciji

* pacjenci ze stopniem sprawnosci (performance status) 0-4

W oparciu 0 mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci

1 ] L ”
przedstawionej interwencii.

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

2A - - -
poprawnosci przedstawionej interwenciji.

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

2B L -
przedstawionej interwencji.

Kategoria dowodow

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

ALK — kinaza chitoniaka anaplastycznego, MCBS — Magnitude of Clinical Benefit Scale, NICE — agencja oceny technologii medycznych
w Wie kiej Brytanii (ang. The National Institute for Health and Care Excellence), PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, NDRP —
niedrobnokomérkowy rak ptuca, RTH — radioterapia, RCTH — radiochemioterapia, ESMO — Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (ang.
European Society for Medical Oncology), NCCN — Amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw (ang. National Comprehensive Cancer
Network)

3

W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu
zaawansowanego NDRP wskazuje sie na koniecznos¢ ustalenia typu histologicznego nowotworu oraz wykrycia
ewentualnej mutacji w genie EGFR, a w sytuacji niestwierdzenia jej obecnosci, zaleca sie testy w kierunku
wykrycia rearanzacji genu ALK. Przy wyborze opcji terapeutycznych najbardziej odpowiednich dla pacjenta duze
znaczenie odgrywa rowniez stopien zaawansowania choroby, stan sprawno$ci i wiek pacjenta, jak rowniez
obecnosé chorob wspotistniejacych.

W najnowszych wytycznych europejskich (ESMO 2018) oraz amerykanskich (NCCN 2018) w | linia leczenia
pacjentéw z potwierdzong rearanzacjg genu ALK zalecane sg: alektynib, kryzotynib, cerytynib i brigatynib.
Wytyczne NCCN wskazujg alektynib jako preferowang opcje terapeutyczng. W polskich wytycznych PTOK z 2014
r. wskazano, ze alektynib byt przedmiotem zaawansowanych badan klinicznych w analizowanej grupie chorych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od 3 z nich, z ktérych
jedna nie zostata dopuszczona do dalszych prac ze wzgledu na konflikt intereséw.

Tabela 14. Aktualnie stosowane technologie medyczne - opinie otrzymane przez Agencje

Odsetek pacjentow stosujacych

Ekspert Aktualnie stosowane technologie medyczne , w przypadku objecia
aktualnie refundacjg ocenianej
technologii
Prof. dr hab. n. med. »,Chemioterapia z udziatem cisplatyny i pemetreksedu” 75% 5%
Pawet Krawczyk ,Chemioterapia z udziatem cisplatyny i innych
Kierownik Pracowni cytostatykow |1l generaciji (winorelbina, gemcytabina, 25% 5%
Immunologii i Genetyki paklitaksel lub docetaksel)”

»wszyscy kwalif kujacy .
sie — ok. 80% popul.”

Dr n. med. Joanna Streb
— Konsultant
Wojewaddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej
(wojewodztwo
matopolskie)

~,Chemioterapia”

»Cerytynib” ,orak danych” *

,Kryzotynib” ,dane w NFZ” *

* w opinii otrzymanej od eksperta te pola pozostaty niewypetnione

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/130



Zykadia (cerytynib) w leczeniu |

linii NDRP

3.5. Refundowane technologie medyczne

0OT.4331.19.2018

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrze$nia 2018
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2018.32) obecnie w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) wg ICD-10
sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce:

e wramach programu lekowego:

o ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)",
= erlotynib (do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z mutacjg w genie EGFR),
= gefitynib (do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z mutacjg w genie EGFR),

= ozymertynib (do leczenia kwalifikowani pacjenci z mutacjg T790 w genie EGFR),
= kryzotynib (do leczenia kwalifikowani

pacjenci z obecnoscig rearanzacji

w_genie ALK;

lek refundowany jest tylko w Il lub Il linii leczenia),

= pembrolizumab (do leczenia kwalifikowani pacjenci z wykluczeniem mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji genu ALK; wymagana ekspresja PDL1 = 50%),

= niwolumab (do leczenia kwalifikowani pacjenci z wykluczeniem mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji genu ALK);

o ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34)”

» afatynib (do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z mutacjg z genie EGFR),

= nintedanib (do leczenia kwalifikowani pacjenci bez wzgledu na obecnos¢ mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji genu ALK. Lek refundowany jest tylko w Il linii leczenia);

e w ramach chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel,

pemetreksed.

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie alektynibu w 1 linii leczenia u dorostych
pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji w obrebie
genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+). W Polsce aktualnie
w populacji docelowej refundowana jest tylko standardowa chemioterapia skojarzona. Jedyna refundowana
w Polsce terapia celowana molekularnie, skierowana do pacjentéw z obecnoscig rearanzacji w genie ALK
to kryzotynib (produkt Xalkori), ktory finansowany jest tylko w Il lub 111 linii leczenia.

Szczegotowe dane dotyczace lekéw stosowanych w katalogu chemioterapii przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 15. Przeglad interwencji refundowanych w katalogu chemioterapii w kodzie ICD-10: C34 na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobé6w medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.

Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa P02|0m’ .
odptatnosci
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym
Carbomedac
Carboplatin — Ebewe
Karboplatyna 1005.0, Carboplatinum bezptatne
Carboplatin Accord
Carboplatin Pfizer
Cisplatin Teva
Cisplatyna Cisplatin - Ebewe 1008.0, Cisplatinum bezptatne
Cisplatinum Accord
) 1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Cyklofosfamid Endoxan bezptatne
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Camitotic
Docetaksel 1013.0, Docetaxelum bezptatne
Docetaxel - Ebewe
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Docetaxel Accord
Adr blastina PFS
Doxorubicin — Ebewe

Doksorubicyna — 1014.1, Doxorubicinum bezptatne
Doxorubicin medac

Doxorubicinum Accord

Epimedac

Epirubicin — Ebewe

Epirubicyna Epirubicin Accord 1015.0, Epirubicinum bezptatne

Episindan

Farmorubicin PFS

Etoposid - Ebewe

Etopozyd Etoposid Actavis 1016.0, Etoposidum bezptatne

Etopozyd Accord

Gemcit

Gemcytabina Gemcitabinum Accord 1020.0, Gemcitabinum bezptatne

Gemsol

Ifosfamid Holoxan 1023.0, Ifosfamidum bezptatne

Campto

Irinotecan Accord

Irynotekan Irinotecan Fresenius 1025.0, Irinotecanum bezptatne

Irinotecan medac

Irinotecan-Ebewe

Somatuline Autogel )
Lanreotyd - 1026.0, analogi somatostatyny bezptatne
Somatuline PR

1028.2, Methotrexatum inj. bezptatne

Methotrexat — Ebewe
Metotreksat 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne
Trexan 1028.3, Methotrexatum p.o. bezptatne

) Mitomycin Accord ] ]
Mitomycyna - - 1029.0, Mitomycinum bezptatne
Mitomycin C Kyowa

Sandostatin )
Oktreotyd 1026.0, analogi somatostatyny bezptatne
Sandostatin LAR

Paclitaxel Kabi

) Paclitaxel-Ebewe _
Paklitaksel 1032.0, Paclitaxelum bezptatne
Paclitaxelum Accord

Sindaxel

Pemetreksed Adamed

Pemetrexed Alvogen

Pemetrexed Fresenius Kabi
Pemetreksed 1034.0, Pemetreksed bezptatne
Pemetrexed Glenmark

Pemetrexed Sandoz

Pemetrexed Zentiva

Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrze$nia 2018 r.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

cisplatyna/karboplatyna
w skojarzeniu z jednym
z wymienionych lekow:
etopozyd, winorelbina,
gemcytabina,
docetaksel, paklitaksel

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji
pemetreksed i
cisplatyna/ W leczeniu raka ptuca wytyczne kliniczne Wyb6r poprawny.
karboplatyna — gtowny | zalecajg podanie terapii skojarzonej opartej
komparator na platynach (cisplatyna/karboplatyna) z

winorelbing, = gemcytabing,
docetakselem, paklitakselem lub
pemetreksedem. Opcje te sg obecnie
finansowane w Polsce w ramach katalogu
chemioterapii. Mogg one zatem stanowic
komparator dla cerytynibu w rozpatrywanej
populacji docelowej.”

etopozydem,

Ze wzgledu na odnalezienie bezposredniego poréwnania CER
vs PEM + CIS/KAR, Wnioskodawca nie przeprowadzit
dodatkowego przeszukiwania baz w celu odnalezienia badan
umozliwiajgcych posrednie poréwnanie cerytynibu wzgledem
dodatkowych schematéw chemioterapii.

Kryzotynib —
komparator dodatkowy

Alektynib* — komparator
dodatkowy

sTechnologie zalecane w | linii w leczeniu

Kryzotynib jest zalecang opcjg terapeutyczng u wnioskowanej
populacji pacjentéw, jednak nie jest aktualnie refundowany w
Polsce w | linii leczenia, co tym samym oznacza, ze nie
stanowi w Polsce praktyki klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu.

Whioskodawca w ramach dodatkowych informacji przedstawit
wyniki posredniego poréwnania CER vs KRYZ

chorych z mutacjg w genie ALK, ale obecnie
nierefundowane w Polsce”

Whioskodawca nie przeprowadzit dodatkowego
przeszukiwania baz w celu odnalezienia badan
umozliwiajgcych posrednie porownanie cerytynibu wzgledem
alektynibu.

Whnioskodawca nie uwzglednit wynikéw raportu
EUnetHTA, w ktorym przedstawiono poréwnanie
posrednie ALC vs CER.

* Agencja zwraca uwage, ze potencjalng technologig alternatywng dla cerytynibu jest rowniez alektynib (produkt
Alecensa), ktéry jest obecnie technologig niefinansowang w Polsce ze srodkéw publicznych, jednakze wniosek
o refundacje alektynibu w pierwszej linii leczenia NDRP otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT
w pazdziernika 2018 r.2 Alektynib (ALC) jest, analogicznie do cerytynibu, zarejestrowany m.in. w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP. Z tego tez powodu w raporcie
EUnetHTA z 2018 roku, oceniajgcym stosowanie ALC w monoterapii ALK-dodatniego NDRP u wczes$niej
nieleczonych dorostych pacjentow, cerytynib zostat wymieniony jako odpowiedni komparator dla alektynibu.
W raporcie EUnetHTA przedstawiono poréwnanie posrednie ALC vs CER, ktérego podsumowanie
oraz ograniczenia znajdujg sie w rozdziale 4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet niniejszego opracowania.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej alektynibu obejmuje leczenie w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".

3 Rekomendacja nr 94/2018 z dnia 12 pazdziernika 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia

refundacjg produktu Alecensa (alektynib) kapsutki

twarde, 150 mg,

niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)".
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/149/REK/RP_94 2018 Alecensa | linia.PDF

224 kaps., w ramach programu lekowego "Leczenie
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

0OT.4331.19.2018

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

komparator dodatkowy.
. Dowolny w przypadku badan
randomizowanych. Jesli konieczne jest

przeprowadzenie poréwnania
posredniego, tj. w przypadku
nieodnalezienia  zadnego badania

bezposrednio poréwnujgcego CER z
refundowanym komparatorem.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK- | Niezgodna z kryteriami | -
dodatniego, Zaawansowanego raka | wigczenia, np.
niedrobnokomorkowego ptuca. drobnokomérkowy rak
Populacja Wigczano publ kacje, w ktorych | ptuca.
przedstawione  wyniki  dotyczyly  grupy
chorych, z ktérych co najmniej potowe
stanowita populacja docelowa.
Cerytynb w dawce 450 mg, przyjmowany | Niezgodna z kryteriami | Pierwotne analizy wnioskodawcy
doustnie raz na dobe z pozywieniem oraz | wigczenia dotyczyly dawki 750 mg
cerytynib w dawce 750 mg przyjmowany cerytynibu przyjmowanego na
doustnie raz na dobe na czczo (zgodnie z czczo. W ramach uzupetnienia
ChPL Zykadia)* tresci analiz zgodnie z
Wigczano publ kacje, w ktorych wymaganiami minimalnymi,
przedstawione  wyniki  dotyczyly  grupy whnioskodawca zmienit zatozenia
chorych, z ktérych co najmniej potowe analizy zgodnie z zapisami
stanowita populacja docelowa. aktualizacyjnymi w ChPL i nowe
wersje  uwzgledniajg  réwniez
stosowanie leku w mniejszej
Interwencja dawce, tj. maksymalnie 450
mg/dobe  przyjmowanego z
pozywieniem.
Nalezy zaznaczy¢, ze gtéwne
badanie wigczone do analizy
(ASCEND-4) oceniato
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
CER w dawce 750 mg na czczo.
Szczegoty dotyczace
dawkowania cerytynibu i
stosowania w rozdziale 3.1.1.
Informacje podstawowe.
Gléwny komparator: Niezgodny z zatozonymi. Uwagi dq oceny yvyboru
. Cisplatyna/karboplatyna w skojarzeniu z komp_aratorow przedstawiono w
jednym z wymienionych lekéw: etopozyd, rozdziale 3.6. Technologie
h : . alternatywne wskazane przez
winorelbina, gemcytabina, docetaksel, wnioskodawce
paklitaksel lub pemetreksed
Dodatkowy komparator:
e  Alektynib i kryzotynb (technologie
zalecane w | linii w leczeniu chorych na
NDRP z mutacja w genie ALK, ale
Komparatory obecnie nierefundowane w Polsce) —

interwenciji tj.:

. Brak w przypadku badan
jednoramiennych.
Punkty koncowe kluczowe do oceny | Niezgodne z zatozonymi. | -
Punkty konhcowe skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
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czas przezycia wolnego od progresiji
choroby;

czas przezycia catkowitego;

odpowiedz na leczenie;

jakosc¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Typ badan

Badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena
bezpieczenstwa analizowanej
interwencji), w tym przedtuzenia badan
wigczonych do analizy

Badania, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim lub

Przeglady
systematyczne i
niesystematyczne,
opracowania
pogladowe, opisy
przypadkéw, badania,
w ktorych udziat brato
mniej niz 10 chorych
w grupie.

Badania
nieopublikowane w
petnym tekscie.
Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

angielskim.

Inne kryteria

* W aktualizacji ChPL Zykadia opublikowanej 2018 roku, wprowadzono zmiany odnosnie dawkowania cerytynibu. Wskazano,
iz zalecana maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem
(w pierwotnej wersji ChPL oraz badaniu rejestracyjnym ASCEND-4 zatozono dawke 750 mg przyjmowang na czczo). W zaktualizowane;j
wersji ChPL zamieszczono réwniez informacje, iz w przypadku oséb z wspdtistniejacymi chorobami, ktdrzy nie mogg przyjmowaé produktu
leczniczego Zykadia z pozywieniem, lek Zykadia moze by¢ przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym schemacie leczenia.
Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w

. Medline (przez Pubmed),

Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library,

Centre for Reviews and Dissemination,

National Institutes of Health,

EU Clinical Trials Register.

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dnia 30.08.2018 r. W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie
wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidliowo, cho¢ pewne zastrzezenie mogg budzi¢ fakt,
iz wnioskodawca uznat za zasadne nieprzeprowadzanie ,dodatkowego przeszukiwania baz w celu odnalezienia
badan umozliwiajgcych poréwnanie cerytynibu wzgledem pozostatych komparatoréw zdefiniowanych w ramach
analizy problemu decyzyjnego (w tym alektynibu, ktéry obecnie nie jest w Polsce refundowany)”.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli najnowsze wyniki drugiej czesci badania ASCEND-8 (z datg odciecia: 27 marca 2018 r.), dot.
skutecznosci cerytynibu w zmodyfikowanej dawce zostaty zaprezentowane w postaci posteru na kongresie ESMO
2018, ktory odbyt sie 19-23 pazdziernika 2018 r. (Cho 2018 poster).

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (ASCEND-4,
publikacja gtéwna Soria 2017), bezposrednio poréwnujgce cerytynib w dawce 750 mg wzgledem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatynag/karboplatyng (CER vs PEM + CIS/KAR).

Ze wzgledu na opublikowang w 2018 r aktualizacje ChPL Zykadia, wprowadzajgcg zmiany w dawkowaniu
cerytynibu (zmieniono dawke 750 mg przyjmowang na czczo na dawke 450 mg przyjmowana wraz
pozywieniem), w analizie przedstawiono wyniki badania ASCEND-8, majgcego na celu ustalenie optymalnej
dawki leku.
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W charakterze analizy dodatkowej Wnioskodawca przedstawit rowniez posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji wzgledem kryzotynibu (technologia zalecana w | linii w leczeniu chorych na NDRP z mutacja w genie
ALK, ale obecnie nierefundowana w Polsce —komparator dodatkowy). W tym celu do analizy wigczono dodatkowo
jedno badanie randomizowane poréwnujgce KRYZ vs PEM + CIS/KAR (badanie PROFILE 1014), na podstawie
ktérego mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego z wynikami z badania ASCEND-4. Wyniki
posredniego poréwnania przedstawiono w rozdziale 4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet.

Poréwnanie CER 450 mg vs CER 750 mqg (ASCEND-8)

Produkt leczniczy Zykadia podawany w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w randomizowanym, otwartym
badaniu majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8), z udziatem zaréwno wczesniej
leczonych, jak i nieleczonych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP. W trwajgcym nadal badaniu
poddano ocenie golnoustrojowa ekspozycje na lek, skutecznos¢ i ogdlny profil bezpieczenstwa cerytynibu
podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem. Celem badania byto ustalenie, czy cerytynib podawany z positkiem
o niskiej zawartosci ttuszczu moze zwigkszac tolerancje przewodu pokarmowego u pacjentow z NDRP przy
zachowaniu podobnej ekspozycji ogélnoustrojowej w stanie stacjonarnym.

Badanie skfadato sie z dwoch czesci:

e czes¢ 1: ocena farmakokinetyki i bezpieczenstwa cerytynibu w dawkach 450 mg po positku o niskiej
zawartosci tluszczu i 600 mg po positku o niskiej zawartosci ttuszczu w poréwnaniu z cerytynibem
w dawce 750 mg na czczo;

e czes$C 2: ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa w dodatkowym okresie obserwacji w aktualnie
trwajgcym randomizowanym przydziale chorych uprzednio nieleczonych inhibitorem ALK-dodatnim
NDRP.

Poréwnanie bezposrednie — CER 750 mg vs CTH (ASCEND-4)

Poréwnanie CER z gtéwnym komparatorem byto mozliwe na podstawie otwartego badania randomizowanego
ASCEND-4 (gtéwna publikacja Soria 2017), w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo cerytynibu
z chemioterapig (PEM + CIS/KAR). Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu ASCEND-4 miato
na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).

W badaniu tym uczestniczyli doro$li chorzy wczeséniej nieleczeni na ALK-dodatniego, zaawansowanego raka
niedrobnokomérkowego ptuca. Ogétem 376 chorych wzieto udziat w badaniu. W wyniku randomizacji do grupy
stosujgcej CER przydzielonych zostato 189 chorych, natomiast do grupy CTH — 187 chorych, z czego 87 chorych
leczono PEM + CIS, a 88 PEM + KAR.

Interwencje badang stanowit CER podawany na czczo p.o. w dawce 750 mg/dobe w 21-dniowych cyklach.
Interwencje kontrolng stanowita chemioterapia podawana i.v.

W ramieniu komparatora badanie zostato podzielone na dwie fazy:
e faza indukcyjna: PEM w dawce 500 mg/m2 + CIS w dawce 75 mg/m? lub KAR 5-6 mg/ml/min.
Chemioterapia podawana i.v. w czterech 21-dniowych cyklach w 1. dniu kazdego cyklu;
e faza podtrzymujgca: PEM w dawce 500 mg/m? podawany w cyklach 21-dniowych w 1. dniu kazdego
cyklu.

Leczenie w obydwu grupach prowadzono do momentu:

doswiadczenia progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1 w opinii zaslepionej niezaleznej komisji;
zgonu;

wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, ktéra uniemozliwia dalsze leczenie;

cigzy,

rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej;

przerwania leczenia wg uznania chorego lub badacza;

utraty z okresu obserwacji;

zakonczenia badania przez sponsora.

Chorzy zakwalifikowani do przyjmowania chemioterapii mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia na CER.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/130



Zykadia (cerytynib) w leczeniu | linii NDRP

41.3.1.

0T.4331.19.2018

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy: ASCEND-4 oraz ASCEND-8

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie ASCEND-
4

(gtéwna publikacja
Soria 2017

Zrédio finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals
Corporation

Typ badania: RCT, otwarte,
wieloosrodkowe, migdzynarodowe

Zaslepienie: chorzy oraz badacze nie
byli zaslepieni, natomiast niezalezna
komisja oceniajgca byta zaslepiona
wzgledem randomizacji chorych do grup

Typ hipotezy: superiority

Okres obserwacji: na podstawie danych
estymowanych  przedstawionych na
wykresach Kaplana-Meiera zatozono, ze
maksymalny okres obserwacji to 32
miesigce (data odciecia — 24.06.2016 r.).

Interwencja: CER podawany na czczo
p.o. w dawce 750 mg/dobe w 21-
dniowych cyklach.

Komparator: chemioterapia podawana
i.v. w podziale na dwie fazy:

. Faza indukcyjna: PEM w dawce 500
mg/m2 + CIS w dawce 75 mg/m2
lub KAR — AUC 5-6 mg/ml/min.
Chemioterapia podawana i.v. w 4
cyklach 21-dniowych w 1. dniu
kazdego cyklu*;

. Faza podtrzymujaca: PEM w dawce
500 mg/m2 podawany w cyklach 21-
dniowych w 1. dniu kazdego cyklu*.

Cross-over: dozwolony. Chorzy
przydzieleni do grupy otrzymujacej
chemioterapie mogli przejs¢ do grupy
otrzymujgcych CER je$li zaslepiona
niezalezna komisja stwierdzita progresje
choroby definiowang wg kryteriéw
RECIST1.1.

Kontynuacja leczenia: w grupie CER
leczenia pomimo  progresji byto
dopuszczalne, jesli chory odnosit
kliniczne korzysci z leczenia.

Dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK-dodatniego, zaawansowanego raka
niedrobnokomérkowego ptuca.

Kryteria wigczenia:

chorzy 218. roku zycia;

potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy niedrobnokomorkowy nieptaskonabtonkowy AKL-dodatni rak ptuca;
chorzy nieleczeni uprzednio terapig przeciwnowotworowa, tj. leki cytotoksyczne,
przeciwciata monoklonalne, kryzotynib lub inne inhibitory ALK lub inne terapie
celowane zaréwno eksperymentalne jak i nieeksperymentalne (za wyjatkiem
systemowej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy choroba nawrécita >12
miesiecy od zakonczenia terapii);

chory posiada przynajmniej jedng mierzalng zmiane zdefiniowang za pomocg
kryteriow RECIST, wigczajgc w to miejsce, ktére byto uprzednio naswietlone, pod
warunkiem, ze istnieje wyrazna oznaka progresji od momentu naswietlenia;

stan sprawnosci chorego 0-2 w skali WHO;

bezobjawowe lub neurologiczne stabilne przerzuty do mézgu (od =2 tygodni);
rearanzacjia w genie ALK zostata zidentyfikowana przy pomocy
immunohistochemicznego testu VENTANA anty ALK (D5F3) przeprowadzonego w
osrodkach laboratoryjnych wyznaczonych przez Novartis;

uprzednia radioterapia mézgu zostata ukonczona na co najmniej 2 tygodnie przed
rozpoczeciem terapii cerytyn bem;

odpowiednie wyniki badan laboratoryjnych;

przewidywany czas zycia chorego 212 tygodni.

Kryteria wykluczenia:

chorzy z nadwrazliwos$cig na jakgkolwiek substancje obecng w badanym leku;

w wywiadzie powazna reakcja nadwrazliwosci na leki zawierajace platyne,
pemetreksed lub na jakgkolwiek znang substancje pomocniczg wchodzgcg w sktad
leku;

chorzy przyjmujacy wczesniej
chemioterapii okotooperacyjnej);
w wywiadzie $rédmigzszowa choroba ptuc lub $rédmigzszowe zapalenie ptuc,
wigczajgc w to klinicznie istotne popromienne zapalenie ptuc;

niestabilne neurologicznie lub wymagajagce zwigkszenia dawki steroidow
objawowe przerzuty do moézgu wystepujgce w ciggu 2 tygodni przed fazg
przesiewows;

w wywiadzie nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;
wspdtistniejgcy nowotwor lub inna choroba nowotworowa niz NDRP w wywiadzie,
ktéra zostata zdiagnozowana lub wymagata leczenia w ciggu ostatnich 3 lat (za
wyjatkiem catkowicie usunigtego nowotworu podstawnokomoérkowego lub
ptaskonabtonkowego nowotworu skéry oraz catkowicie wyciety dowolny rak in situ);

terapie przeciwnowotworowg (z wyjatkiem

przezycie wolne od progresji
choroby lub zgonu (PFS),
prawdopodobienstwo
niewystgpienia  zdarzenia
oraz czesto$¢ wystepowania
zdarzen);

przezycie catkowite (OS,
prawdopodobienstwo
niewystgpienia zdarzenia
oraz czesto$¢ wystepowania
zdarzen);

wskazn k korzysci
klinicznych — analiza post
hoc;

wskazn k kontroli choroby;
catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR), w tym
CRIiPR;

stabilizacja choroby;
progresja choroby;

najlepsza zmiana wzgledem
wartosci poczatkowych
sumy S$rednic mierzalnych
zmian;

czas do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi na
leczenie (TTR);

czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR);

jakos¢ zycia oceniana za
pomoca kwestionariuszy
PRO: EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13, LCSS i
EQ-5D-5L — eksploracyjny
punkt koncowy;

profil bezpieczenstwa.
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klinicznie istotna, niekontrolowana choroba serca lub wystgpienie zdarzenia
sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy, tj:
o niestabilnej dusznicy bolesnej w ciggu 6 miesiecy przed faza
przesiewowa;
o  zawal miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed faza przesiewows;
o udokumentowana zastoinowa niewydolno$¢ serca (NYHA* 1II-IV) w
wywiadzie;
o  niekontrolowane nadcisnienie definiowane jako ci$nienie skurczowe
SBP (ang. systolic blood pressure) 2160 mm Hg i/lub cisnienie
rozkurczowe DBP (ang. diastolic blood pressure) 2100 mm Hg przy
uzyciu lub bez lekéw hipotensyjnych. Rozpoczecie lub dopasowanie
lekéw jest dozwolone przed fazg przesiewows;
o komorowe zaburzenia rytmu serca;
o nadkomorowe i weziowe zaburzenia rytmu serca niekontrolowane
lekami;
o inne zaburzenia rytmu serca niekontrolowane lekami;
o  skorygowany odstep QT (QTcF) >470 ms;
zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego Iub choroba ukfadu
pokarmowego, ktéra mogtaby istotnie wptyngé na wchtanianie cerytynibu;
radioterapia <2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia lub utrzymujgce sie objawy
toksycznosci po przebytej radioterapii (dozwolona byta paliatywna radioterapia
kosci);
radioterapia na obszar klatki piersiowej — ptaty ptuca <4 tyg. przed rozpoczeciem
badania lub utrzymujace sie objawy toksycznosci po przebytej radioterapii;
chorzy, ktérzy przeszli powazng operacje w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia (2 tygodni w przypadku usuniecia przerzutéw do mézgu) lub utrzymujgce
sie objawy toksycznosci po przebytej operaciji; przy czym operacja toratoskopowa
VATS (ang. video-assited thoracic surgery) i wziernikowanie $rddpiersia nie byty
uwazane za powazne operacje i chorzy mogli mie¢ je przeprowadzone w ciggu 21
tygodnia przed rozpoczeciem leczenia w badaniu;
chorzy przyjmujacy leki, ktore nie moga zosta¢ odstawione na co najmniej 1 tydzien
przed przyjeciem pierwszej dawki leku w badaniach i spetniajace ponizsze kryteria:
o  silneinh bitory lub induktory CYP3A4/5;
o leki z niskim indeksem terapeutycznym, ktére sg metabolizowane w
pierwszej kolejnosci przez CYP3A4/5, CYP2C8 i lub CYP2C9;
o leki mogace wydtuza¢ odstep QT® lub indukowa¢ powstanie Torsades
de Pointes®;
chorzy przyjmujacy warfaryne lub inne koagulanty bedace pochodng kumaryny;
chorzy otrzymujgce zmienne lub zwigkszajgce sie dawki kortykosteroidéw — dawki
powinny by¢ state lub zmniejsza¢ sie na co najmniej 5 dni przed otrzymaniem
pierwszej dawki lekéw w badaniu;
chorzy przyjmujacy przeciwdrgawkowe leki indukujgce enzymy, w przypadku gdy
leki te nie mogg zosta¢ odstawione na co najmniej 1 tydzieh przed otrzymanej
pierwszej dawki lekdw w badaniu. Chorzy przyjmujgcy przeciwdrgawkowe leki nie
indukujgce enzyméw mogg uczestniczy¢ w badaniu;

4ang. New York Health Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
5 odstep QT w EKG jest to graficzny zapis depolaryzacii i repolaryzacji komér serca

8 tzw. balet serca, polimorficzna (wieloksztattna) tachykardia komorowa o zmiennej amplitudzie
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kobiety w cigzy lub karmigce piersia, przy czym cigze definiuje sie jako stan kobiety
od momentu poczecia;

chorzy w wieku rozrodczym, chyba ze stosuja wysoce skuteczng metode
antykoncepcji;

inne powazne, ostre lub przewlekte stany chorobowe lub nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych, ktére w opinii badacza mogg zwigkszac¢ ryzyko
zwigzane z uczestnictwem w badaniu lub mogg zaki6ca¢ interpretacje wynikéw
badania.>

Liczba pacjentéw
Populacja ogétem: N=376
CER: N=189

CHEM: N=187, w tym:
PEM + CIS: N=87

PEM + KAR: N=88

Badanie ASCEND-
8

(gtéwna publikacja
Cho 2017

Zrédio finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals
Corporation

Typ badania: randomizowane, otwarte,
| fazy, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe

Liczba osrodkéw: 49 osrodkow w 18
krajach

Zaslepienie: brak
Typ hipotezy:
badaniu

Okres obserwacji: mediana 4,1 mies.
(zakres: 0,1; 13,9).

Interwencja: cerytynib w dawkach 450
mg po positku o niskiej zawartosci
ttuszczu i 600 mg po positku o niskiej
zawartosci ttuszczu’ w  21-dniowych
cyklach**

Komparator: cerytyn b w dawce 750 mg
na czczo w 21-dniowych cyklach**

nie zdefiniowano w

Kryteria wigczenia:

chorzy 218. roku zycia;

potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy niedrobnokomaérkowy ALK-dodatni rak ptuca;

chorzy nieleczeni uprzednio terapig przeciwnowotworowg (za wyjatkiem
systemowej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy choroba nawrdcita >12
miesiecy od zakonhczenia terapii, jednak z wyjgtkiem terapii zawierajgcych inhibitor
ALK) oraz chorzy leczeni uprzednio kryzotynibem (dodatkowo co najmniej jedna
terapia przeciwnowotworowa, tj. chemioterapia, leczenie biologiczne lub inne
leczenie eksperymentalne);

co najmniej jedna mierzalna zmiana zdefiniowang za pomoca kryteriow RECIST
wersje 1.1;

stan sprawnosci chorego 0-2 w skali ECOG;

bezobjawowe lub neurologiczne stabilne przerzuty do mézgu.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie inhibitorem ALK innym niz kryzotyn b;

chorzy z nadwrazliwos$cig na jakgkolwiek substancje obecng w badanym leku;
Srodmigzszowa choroba ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc w wywiadzie;
nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w wywiadzie;
wspdtistniejagcy nowotwor lub inna choroba nowotworowa niz NDRP w wywiadzie,
ktéra zostata zdiagnozowana lub wymagata leczenia w ciggu ostatnich 3 lat (za
wyjatkiem catkowicie usunietego nowotworu podstawnokomérkowego Iub
ptaskonabtonkowego nowotworu skory oraz catkowicie wyciety dowolny rak in situ);
klinicznie istotna, niekontrolowana choroba serca lub wystgpienie zdarzenia
sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego lub choroba
pokarmowego, ktéra mogtaby istotnie wptyngé na wchtanianie cerytynibu;
radioterapia na obszar klatki piersiowej — ptaty ptuca <4 tyg. przed rozpoczeciem
badania lub utrzymujgce sie objawy toksycznosci po przebytej radioterapii;

uktadu

Parametry
farmakokinetyczne;
Catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR);

Czas trwania odpowiedzi;
Czas do odpowiedzi,
Przezycie wolne od progresji
choroby lub zgonu (PFS),
Bezpieczenstwo.

” CER w dawce 600 mg nie jest analizowang interwencja, dlatego nie zostang przedstawione dane demograficzne oraz wyniki dla chorych przyjmujgcych te dawke
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chorzy, ktérzy przeszli powazng operacje w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia (2 tygodni w przypadku usuniecia przerzutéw do mézgu) lub utrzymujace
sie objawy toksycznosci po przebytej operaciji;

chorzy przyjmujacy leki, ktore nie mogg zosta¢ odstawione na co najmniej 1 tydzien
przed przyjeciem pierwszej dawki leku w badaniu i spetniajace ponizsze kryteria:
leki z niskim indeksem terapeutycznym, ktére sg metabolizowane w pierwszej
kolejnosci przez CYP3A4/5 i/lub CYP2C9;

leki mogace wydtuza¢ odstep QT lub indukowa¢ powstanie Torsades de Pointes;
przeciwdrgawkowe leki indukujgce enzymy.

chorzy przyjmujacy warfaryne lub inne koagulanty bedace pochodna kumaryny;
chorzy otrzymujgce zmienne lub zwigkszajgce sie dawki kortykosteroidow;
spozywanie alkoholu (wiecej niz 1 napdj alkoholowy/dzien) na 3 dni poprzedzajgce
pobranie prébek krwi do oceny farmakokinetyki.

Liczba pacjentéow

Populacja ogétem: N=306
CER 750 mg: N=111
CER 450 mg: N=108

* Premedykacja: chorzy powinni otrzymywac kwas foliowy p.o. 400-1000 pg/dobe rozpoczynajac 7 dni przed pierwszg dawka PEM, kontynuujgc przez caty czas trwania terapii 21 dni po jej zakonczeniu.
Chorzy powinni przyjmowac takze witamine B12 i.m. 1 mg rozpoczynajac 7 dni przed pierwszg dawka PEM, kontynuujac suplementacje co 3 cykle. Zalecane jest takze przyjmowanie deksametazonu

p.o. 4 mg/2 razy na dobe, dzien przed, w dniu podania PEM oraz dzien po.

Leczenie dodatkowe: podczas stosowania zwigzkow platyny zalecane jest standardowe postepowanie: nawadnianie i leki przeciwwymiotne, zgodnie z lokalng praktyka.
** U chorych przyjmujacych CER w dawce 450 mg po positku o niskiej zawartosci ttuszczu mozliwe byto stopniowe obnizenie dawki do 150 mg, natomiast u chorych otrzymujacych CER w dawce 750

mg na czczo dopuszczalne byto obnizenie dawki do 300 mg/dobe.

Leczenie trwato do momentu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu przez chorego lub wedtug uznania badacza. Kontynuowanie leczenia
pomimo progresiji byto dopuszczalne, jesli chory odnosit kliniczne korzys$ci z leczenia.
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Tabela 19. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania ASCEND-4

ASCEND-4, n (%)
Cecha Grupa badana (CER) gg&ikggf;n;;
Liczba chorych 189 187
cis-87 | KAR-88
Mezczyzni, n (%) 87 (46,0) 73 (39,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 55 (22-81) 54 (22-80)
Azjatycka 76 (40,2) 82 (43,9)
Rasa, n (%) Kaukaska 104 (55,0) 98 (52,4)
Inna 9(4,8) 7(3,7)
Stan sprawnosci wg skali WHO Olub1 176 (93,1) 175 (93,6)
(ECOG). n % 2 13 (6,9) 11 (5.9)
Zasieg nowotworu / stopien Miejscowo zaawansowany / |lI1B 9 (4,8) 5(2,7)
zaawansowania nowotworu, n (%) Przerzutowy / IV 180 (95,2) 182 (97,3)
Obecnos¢ przerzutéow do mézgu, n (%) 59 (31,2) 62 (33,2)
Nigdy 108 (57,1) 122 (65,2)
Palenie tytoniu, n (%) Palacy w przesztosci 66 (34,9) 50 (26,7)
Obecnie 15 (7,9) 15 (8,0)
Gruczolakorak, n (%) 180 (95,2) 183 (97,9)

* Ze 187 pacjentéw wigczonych do randomizacji, chemioterapie otrzymato 175 pacjentéw

Tabela 20. Punkty koncowe oceniane w badaniu ASCEND-4

Punkt koncowy ASCEND-4
Skutecznos¢
L Czas do zdarzenia oceniano w czasie okoto 32 mies.
I:)rrz:S?(:SIﬁ ‘g:(l;:sb‘;d Prawdopodobienstwo niewystapienia zdarzenia oceniano w czasie 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24 i 27 mies.
lub zgonu (PFS) Czestos¢ wystepowania zdarzen ocenian_o do mon_lentu wyst‘a‘pienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
Czas do zdarzenia oceniano w czasie okoto 32 mies.
Przezycie catkowite Prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia oceniano w czasie 24 mies.
(0s) Czestos$¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystgpienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
ICBR Czegstos¢ wystepowania zdarzen oceniano w czasie 212 tyg. i 224 tyg.
DCR Czestos$¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystgpienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
IDCR
Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystagpienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
ORR odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej) oraz w czasie 12 tyg.
Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia oceniano w czasie
15, 18 i 21 mies.
OIRR Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystapienia progresiji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
CRiICR Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystgpienia progresiji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
PR Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystagpienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
IPR odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
SDi Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystapienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
ISDi odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
PDi IPD Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystapienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
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Odpowiedz nieznana

Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystagpienia progresji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

Najlepsza zmiana
wzgledem wartosci
poczatkowych sumy
srednic mierzalnych

Czestos$¢ wystepowania zdarzen oceniano do momentu wystagpienia progresiji lub zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

zmian
TR Mediany zdarzen oceniano do momentu wystgpienia progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).
DOR Mediany zdarzen oceniano do momentu wystgpienia progresji lub zgonu
DOIR (16,6 i 8,1 mies. odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

Jakos¢ zycia
(kwestionariusz
EORCT QLQ-C30)

Roznice $rednich zmian wzgledem wartosci poczatkowych oceniano do momentu wystapienia progresji lub
zgonu (16,6 i 8,1 mies. odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

Jakosé¢ zycia
(kwestionariusz
EORCT QLQ-LC13)

Czas do zdarzenia oceniano w czasie okoto 32 mies.
Prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia oceniano w czasie 18 mies.

Réznice $rednich zmian wzgledem wartosci poczatkowych do momentu wystgpienia progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

Jakosé zycia
(kwestionariusz
LCSS)

Czas do zdarzenia oceniano w czasie okoto 32 mies.
Prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia oceniano w czasie 24 mies.

Jakosé zycia
(kwestionariusz EQ-
5D-5L)

Réznice srednich zmian wzgledem wartosci poczatkowych do momentu wystgpienia progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej).

0OT.4331.19.2018

Bezpieczenstwo

Oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen — czas leczenia w grupie CER to 66,4 tyg. + 30 dni, a w grupie
CTH - 26,9 tyg. + 30 dni.

Czestos¢ wystepowania zdarzen oceniono takze dla grupy, ktéra zmienita leczenie z CTH na CER.

Profil bezpieczenstwa

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W badaniu ASCEND-4 ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z losowego przydziatu do grup oceniono
jako niskie pomimo tego, ze nie podano danych na temat zastosowanej metody randomizacji, a alokacja do grupy
stosujgcej CIS lub KAR zostata przeprowadzona wg uznania badacza. Kod randomizacji zostat ukryty prawidtowo,
jednak ze wzgledu na fakt, ze zmiana leczenia byta dozwolona po udokumentowaniu progresji choroby, niskie
ryzyko wystgpienia btedu systematycznego mozliwe byto do okreslania tylko w przypadku PFS, poniewaz
przejscie chorych do grupy badanej znosito efekt randomizacji, a tym samym utajnienie kodu.

Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego ze znajomosci interwencji byto wysokie w odniesieniu do punktéw
koncowych ocenianych przez INV (ang. inventors — badacze), a niskie w przypadku punktéw koncowych
ocenianych przez IRC (ang. independent review committee — niezalezna komisja oceniajgca), poniewaz
w badaniu nie zastosowano zaslepienia chorych i badaczy, a zaslepiono jedynie niezalezng komisje oceniajgca.

Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktow kohcowych oceniono jako wysokie w przypadku
INV, natomiast w odniesieniu do IRC jego okreslenie byto niemozliwe, ze wzgledu na brak szczegdtowych
informacji na temat sposobu zaslepienia niezaleznej komisji oceniajace;.

W badaniu tym nie przedstawiono punktéw korncowych dotyczgcych farmakokinetyki, natomiast przedstawiono
niezaplanowane punkty korncowe (analiza post hoc wskaznika korzysci klinicznych), zatem ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z raportowaniem oceniono jako srednie.

Ryzyko btedu zwigzane z wykluczeniem okres$lono jako s$rednie, poniewaz odnotowano znaczny
i nierownomierny odsetek utraty chorych z badania, w tym utrata zwigzana byla z ocenianymi punkami
koncowymi. Dodatkowo $rednie ryzyko btedu systematycznego stwierdzono w przypadku punktéw koncowych
innych niz PFS z uwagi na ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) spowodowane tym,
ze zmiana interwencji byta dozwolona
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Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan ASCEND-4 wg Cochrane Collaboration

ASCEND-4 (publikacja Soria 2017)
Domena

Uzasadnienie oceny
Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Brak danych na temat zastosowanej metody randomizacji. Chorzy przydzieleni do dwéch

grup stosujgcych CER lub CTH w stosunku 1:1 przy pomocy interaktywnego systemu
Losowy przydziat do grup odpowiedzi. Alokacja do CIS lub KAR zostata jednak przeprowadzona wg uznania
(ang. random sequence generation) badacza.

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

Chorzy zostali automatycznie losowo przypisani do numeréw z listy randomizacyjne;j,
nastepnie numery z listy zostaty przyporzadkowane do numeru interwencji zastosowanej w
badaniu. Kolejno, numery z listy randomizacyjnej zostaty umieszczone na opakowaniach
PFS leku. Kod randomizacji zostat wiec ukryty prawidtowo. Zmiana leczenia byta dozwolona po

udokumentowaniu progresji choroby.
Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

Chorzy zostali automatycznie losowo przypisani do numeréw z listy randomizacyjne;j,
nastepnie numery z listy zostaty przyporzadkowane do numeru interwencji zastosowanej w
badaniu. Kolejno, numery z listy randomizacyjnej zostaty umieszczone na opakowaniach
leku. Kod randomizaciji zostat wiec ukryty prawidtowo. Zmiana leczenia byta dozwolona po
udokumentowaniu progresji choroby.

Pozostate punkty
koncowe

Ocena ryzyka btedu: Wysokie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance bias)

Zaslapisnie Punkty koficowe Badanie otwarte. Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni.

uczestnikow oceniane przez INV Ocena ryzyka bledu: Wysokie ryzyko bledu

bakc)i :3 ;acg;az Badanie otwarte. Niezalezna komisja oceniajgca byta zaslepiona wzgledem randomizaciji
(ang. blinding of Punkty koficowe chorych do grup, a wiekszqéén personelu medycznego sponsora pozosta’fa zaslepiona do
participants and oceniane przez IRC zamknigcia baz danych w celu wstepnej analizy.

personnel)

Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

i Punkty koncowe . Badanig otwarte. o
Zaslc'ap!eme oceny | o .cniane przez INV Badacze oceniajacy wyn ki badania nie byli zaslepieni.
wynikéw badania Ocena ryzyka btedu: Wysokie ryzyko bledu
(ang. blinding of Badanie otwarte.
outcome Punkty koiicowe Nie podano szczegétowych informacji na temat zaslepienia niezaleznej komisji oceniajgcej wyniki
assessment). oceniane przez IRC badania.

Ocena ryzyka bfedu: Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat wynikéw (ang.
incomplete outcome data), np. brak
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla kazdego
gltéwnego punktu koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Utrata chorych z badania zostata szczegétowo przedstawiona i mozna okreslic jg jako
nierébwnomierng — fgczna liczba chorych utraconych z badania wynosita 251 (66,8%) z 376
zrandomizowanych chorych, w tym 94 (49,7%) z 189 chorych w grupie CER oraz 157 (84,0%)

z 187 chorych w grupie CTH. Utrata chorych zwigzana jest $cisle z ocenianymi punktami
koncowymi, m. in. wystepowaniem zgondw, zdarzen niepozgdanych czy progresji choroby.

Wyniki przestawiono jednak dla wiekszosci chorych zrandomizowanych do badania.

Ocena ryzyka btedu: Srednie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
. . Nie przedstawiono wszystkich punktéw kofcowych (brak wynikéw dotyczgcych farmakoki-
Wybidrcze raportowanie netyki), natomiast przedstawiono niezaplanowane punkty koricowe (analiza post hoc).
(ang. selective reporting)

Ocena ryzyka btedu: Srednie ryzyko bledu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Brak
PFS
Inne zrédta Ocena ryzyka btedu: Niskie ryzyko btedu
bledéw

Istnieje prawdopodobienstwo wystapienia efektu przeniesienia (ang. carry-over)
Pozostate punkty korncowe

Ocena ryzyka btedu: Srednie ryzyko btedu
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Komentarz AOTMIT

W opinii Agencji ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z losowego przydziatu do grup w badaniu
ASCEND-4 nalezy uzna¢ jako $rednie/wysokie ze wzgledu na brak danych na temat zastosowanej metody
randomizacji oraz alokacje do CIS lub KAR przeprowadzong wg uznania badacza.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajagcych na odniesienie uzyskanych wynikow
z badaniach eksperymentalnych do praktyki klinicznej;

analizowane badania zostaty przeprowadzone w trybie otwartym, co wigze sie z wystepowaniem
potencjalnego subiektywnego btedu systematycznego,; nalezy jednak zauwazy¢, ze ocena czeS$ci punktow
konicowych zostata wykonana przez niezalezng komisje, ktéra zostata zaSlepiona; wyniki, ktore nie zostaty
poddane ocenie niezaleznej mogg by¢ obarczone btedem systematycznym;

w badaniach wigczonych do analizy leczenie prowadzono do wystgpienia progresji lub zgonu
i znaczna czes$¢ punktdow koncowych zostata zaprezentowana w okresach obserwacji réznigcych
sie pomiedzy grupami;

obserwowano znaczng i hierownomierng utrate chorych w analizowanych badaniach;

w obydwu badaniach alokacja chorych do grup przyjmujgcych CIS lub KAR zostata przeprowadzona wedfug
uznania badacza w danym osrodku;

w badaniu ASCEND-4 skuteczno$¢ i bezpieczenstwo cerytynibu zostaty poréwnane wzgledem
PEM+CIS/KAR, wyniki dla PEM+CIS i PEM+KAR podano {gcznie, wiec ocena skutecznoSci
i bezpieczenstwa CER wzgledem chemioterapii opiera sie na zafozeniu, ze wyniki przedstawione
dla PEM+CIS i PEM+KAR oddzielnie byty by zblizone;

w badaniu ASCEND-4 dwéch chorych przyjmujgcych CTH naruszyto protokét badania;

szacuje sie, ze w Polsce okoto 50% chorych diagnozowanych jest w |V stadium zaawansowania choroby,
a w badaniach ASCEND-4 i PROFILE 1014 udziat brali chorzy w wigkszoS$ci w IV stadium (ponad 95%),
co nalezy uwzgledni¢ podczas ekstrapolacji wynikbw na warunki polskiej praktyki klinicznej, gdzie mozna sie
spodziewac, ze skuteczno$c¢ tych terapii bedzie wigksza;

niemal potowa chorych uczestniczgca w badaniach uwzglednionych w niniejszej analizie byta rasy azjatyckiej,
co moze stanowic utrudnienie podczas odnoszenia wynikow do polskiej praktyki klinicznej, nalezy jednak
zaznaczyc, ze udowodniono, ze rasa nie ma wplywu na ekspozycje na lek;

w grupach przyjmujgcych CTH zastosowano odmienny schemat podawania cykli leczenia (4 cykle terapii
indukcyjnej i terapia podtrzymujgca w badaniu ASCEND-4 oraz 6 cykli leczenia w badaniu PROFILE 1014),
co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie homogenicznos$ci wspdlnej referencji; porownanie poSrednie metoda
Buchera wykonano przyjmujgc zatozenie, ze wspélna referencja dla badarn wtgczonych do analizy jest
wystarczajgco homogeniczna, jednak wyniki poréwnan wskazujg, iz moze istnie¢ czynnik zaktécajgcy wyniki;
z tego powodu wykonano poréwnanie posrednie takze technikg MAIC;

technika MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikéw badan
o zidentyfikowane roznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym nieuwzglednienia
wszystkich czynnikéw zakiocajgcych wyniki (lub brak mozliwosci uwzglednienia znanych czynnikéw),
co moze wigzac sie z wystgpieniem btedu systematycznego;

w grupach przyjmujgcych CTH dozwolona byta zmiana leczenia na terapie celowang (odpowiednio CER lub
KRYZ), jednak w badaniach dla wielu punktéw koricowych nie przedstawiono wynikéw przed przejsciem
do grupy badanej, mogg wiec by¢ one obarczone efektem przeniesienia;

dane dla OS w obydwu badaniach nie sg dojrzate, wnioskowanie na ich podstawie moze by¢ wigc obarczone
pewnym ryzykiem;

autorzy badania ASCEND-4 podajg, ze dane dla PFS sg dojrzafe, jednocze$nie podano, ze wedtug
niezaleznej komisji oceniajgcej w momencie odciecia danych wystapity 202 zdarzenia, podczas gdy projekt
badania zakfadat, ze do osiggniecia 90% mocy testu statystycznego wymaganych jest 205 zdarzen;

w badaniu ASCEND-4 zaplanowano przeprowadzenie analizy farmakokinetycznej CER, a dla OS
przewidziano analize w podgrupach jednak nie przedstawiono takich wynikbw, mozna sie spodziewac,
Ze dane te bedg dostepne w przysztosci podczas publikacji bardziej dojrzatych wynikow;
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e niektére wyrdéznione podgrupy chorych byty zbyt mate, by mozna byto interpretowac wyniki bez ryzyka
niepewnosci;

e wobydwu badaniach wigczonych do analizy zaprezentowano niepetne dane dotyczgce jakoSci zycia — wyniki
w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13 nie przedstawiajg wszystkich przewidzianych
domen; ponadto, w badaniu ASCEND-4 przedstawiono jedynie réznice Srednich zmian miedzy grupami,
a w badaniu PROFILE 1014 Srednig zmiane dla kazdej z grup (bez miar rozrzutu);

e jstnieje niewielkie ryzyko przedstawienia niepetnych danych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie stosowania
opiniowanej technologii medycznej wzgledem wskazanych komparatorow ze wzgledu np. na ograniczenia
wyszukiwania do jezyka polskiego lub angielskiego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Uwagi AOTMIT dotyczace porownania CER 450 mg vs CER 750 mg (ASCEND-8)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa cerytynibu z podstawowym komparatorem, jakim jest w polskiej praktyce
klinicznej schemat chemioterapii PEM + CIS/KAR, oparto na podstawie badania ASCEND-4. Nalezy podkresli¢,
ze w powyzszym badaniu cerytynib oceniano w podaniu na czczo w dawce 750 mg, natomiast zgodnie
z opublikowang w 2018 r aktualizacjg ChPL Zykadia, cerytynib nalezy stosowa¢ w dawce 450 mg przyjmowanej
wraz z pozywieniem, ze wzgledu na wzrost biodostepnosci cerytynibu w sytuacji jednoczesnego spozywania
positku.

Dawkowanie cerytynibu zostato zmodyfikowane na podstawie wynikéw badania ASCEND-8, ktérego celem byto
ustalenie, czy cerytynib w dawce 450 mg podawany z positkiem o niskiej zawartosci ttuszczu moze zwiekszaé
tolerancje przewodu pokarmowego u pacjentéw z NDRP przy zachowaniu podobnej ekspozycji ogélnoustrojowej
w stanie stacjonarnym, w poréwnaniu do dawki 750 mg przyjmowanej na czczo. Przestankg do przeprowadzenia
badania ASCEND-8 byty dane z badan I-lll fazy, ktére wykazaty, ze zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, przede
wszystkim biegunka, nudnosci i wymioty, sg najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi
po leczeniu cerytynibem. Autorzy publikacji Cho 2017 (badanie ASCEND-8) powotali sie réwniez na wyniki
wczesniejszych badan potwierdzajgcych pozytywny efekt podawania cerytynibu wraz z pozywieniem,
na podstawie ktérych wysunieto przypuszczenia, ze zwiekszona absorpcja cerytynibu w stanie po positku wynika
ze zwiekszonego wydzielania soli zéfciowych w jelicie co prowadzi do zwiekszonej szybkosci rozpuszczania leku.
Z kolei obnizenie dawki poczatkowej wigzano ze zmniejszonym prawdopodobienstwem wystepowania
toksycznosci zaleznej od ekspozycji na lek.

W petnotekstowej publikacji do badania ASCEND-8 (Cho 2017) przedstawione zostaty wyniki farmakokinetyki
i bezpieczenstwa cerytynibu 450 mg, natomiast ocena skutecznosci klinicznej przewidziana zostata w trwajace;j
aktualnie 2 czesci badania. Wyniki zakohczonej | czesci badania wykazaty, ze produkt Zykadia podawany
w zalecanej dawce 450 mg z pozywieniem (n=89) byt spdjny z profilem bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zykadia podawanym na czczo w dawce 750 mg (n=90), z wyjgtkiem zmniejszenia liczby dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, przy uzyskaniu poréwnywalnej ekspozycji w stanie stacjonarnym.

Najnowsze wyniki 2 czesci badania ASCEND-8 (data odciecia: 27 marca 2018 r.), dot. skutecznosci cerytynibu
w zmodyfikowanej dawce zostaty zaprezentowane w postaci posteru na kongresie ESMO 2018, ktéry odbyt
sie 19-23 pazdziernika 2018 r. Zaprezentowane dane wykazaty, Ze cerytynib podawany w dawce 450 mg
z pokarmem w poréwnaniu do 750 mg na czczo:

e zmniejsza czestos¢ redukcji dawki i przerywania leczenia;

e ogranicza czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego;

e wykazuje zblizong skutecznos¢ pod wzgledem ogdlnej odpowiedzi, kontroli choroby i czasu do odpowiedzi,
e klinicznie istotnie wydiuza czas trwania odpowiedzi i przezycia wolnego od progresiji.

Autorzy badania ASCEND-8 podkreslajg, ze diugofalowe wyniki bezpieczenstwa i skutecznosci cerytynibu
w zmodyfikowanej dawce mozliwe bedg do okreslenia po zakonczeniu drugiej czesci badania. Aktualnie brak jest
wiec wiarygodnych danych umozliwiajgcych petng ocene efektywnosci klinicznej cerytynibu w dawce 450 mg
stosowanego wraz z pozywieniem.

Pomimo wstepnych wynikéw drugiej czesci badania ASCEND-8 swiadczacych o korzystnym kierunku zmian
w profilu bezpieczenstwa i skutecznosci cerytynibu w zmodyfikowanej dawce 450 mg, nalezy zwrdci¢ uwage
na obserwowane rozbieznosci pomiedzy efektem stosowania cerytynibem w dawce 450 mg, a 750 mg, ktére
wskazujg, ze podstawowe zatozenie wnioskodawcy o takim samym profilu bezpieczenstwa i skutecznosci
obu dawek jest obarczone niepewnoscia.
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Tym samym badanie ASCEND-4, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo cerytynibu w dawce 750 mg
tylko w ograniczonym zakresie moze stanowi¢ podstawe do okreslenia efektéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii. Nie powinno zas stanowic zrédta do przyjmowania zatozen zwigzanych
z dawkowaniem leku, takich jak wzgledna intensywnos$¢é dawki.

Wyniki dostepnych danych na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa poréwnania CER 450 mg vs CER 750 mg
(badanie ASCEND-8) przedstawiono w rozdziale 4.2.1 Wyniki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

Uwagi AOTMIT dotyczace porownania posredniego CER vs KRYZ

Whnioskodawca przedstawit posrednie poréwnanie wnioskowanej technologii z kryzotynibem, uzasadniajgc
to europejskimi wytycznymi praktyki klinicznej. Kryzotynib nie jest jednak aktualnie refundowany w Polsce w | linii
leczenia, co tym samym oznacza, ze nie stanowi w Polsce praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy ponadto podkresli¢, ze przedstawione poréwnanie obarczone jest duzym ryzykiem btedu, ze wzgledu
na niejednorodnos¢ przyjetego wspolnego komparatora, mianowiecie w badaniu ASCEND-4 zastosowano 4 cykle
leczenia pemetreksedem z dodatkiem cisplatyny lub karboplatyny, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
pemetreksedem, podczas gdy w badaniu PROFIL 1014 mozliwe byto stosowanie 6 cykli tego samego schematu,
bez terapii podtrzymujacej z pemetreksedem.

Poréwnanie posrednie CER vs KRYZ, zostato przedstawione w rozdziale 4.2.2. Informacje na podstawie innych
zrodet.

Uwagi AOTMIT dotyczace badania ASCEND-4 (CER 750 mg vs CHEM)

e Leczenie cerytynibem w badaniu ASCEND-4 mogto by¢ kontynuowane po stwierdzonej progresji choroby.
Protokét do badania zaktada, ze leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dlugo, jak dtugo obserwuje
sie korzysci kliniczne. W rekomendacji NICE 2018 zawarto informacje, ze ponad trzy czwarte pacjentow
w ramieniu CER w badaniu ASCEND-4 miato podang co najmniej 1 dawke cerytynibu po progresji choroby.
Ponadto, pacjenci, u ktérych choroba postepowata w trakcie przyjmowania cerytynibu, mogliby przejsé
na inne aktywne terapie (kryzotynib, docetaksel lub chemioterapie na bazie platyny).

e Zgodnie z protokotem badania, pacjenci przydzieleni losowo do ramienia chemioterapii mogliby zmienic
terapie na cerytynib lub KRYZ, gdy ich choroba postepowata (105/145 — 72% pacjentéw po progresji leczenia
CTH rozpoczeta inng terapie, w tym 80 pacjentéw CER).

e W raporcie EMA zwr6écono uwage, ze przewaga przezycia wolnego od progresji powinna przetozy¢
sie na dluzszy czas przezycia u pacjentéw leczonych cerytynibem w pierwszej linii. Jednak pomimo
pozytywnego trendu obserwowanego w analizie OS (HR 0,73 95% [Cl: 0,50; 1,08], p=0,056), wyniki
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Zwrécono rowniez uwage, ze wzgledu na przejscie na kolejne terapie
przeciwnowotworowe po progresji, zarowno w ramieniu CER jak i CHEM, statystycznie istotne réznice
w koncowej analizie OS nie sg oczekiwane.

e W rekomendacji NICE 2018 zwrécono uwage, ze trudno jest ustalic wielkos¢ korzysci z przezycia
dla cerytynibu, poniewaz dane z badan sg niedojrzate (mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta
w ramieniu cerytynibu). Komitet NICE stwierdzit, Zze powinno sie uwzglednia¢ te niepewnosé w procesie
decyzyjnym. Brak jest wystarczajgcych dowoddéw na to, aby okresli¢ jak dlugo cerytynib wydiluza zycie
w porownaniu z chemioterapig.

e Ze wzgledu na uwzglednienie efektu cross over dotyczgcego zmiany lekéw w przypadku progresji w badaniu
ASCEND-4 — przynajmniej cze$ciowo wyniki badan nie dotyczg stosowania omawianego leku w ramach
terapii | rzutu, ale Il rzutu (po nieskutecznosci chemioterapii lub cerytynibu).

e Podsumowujgc, Komitet NICE wyrazit obawy, ze dane dotyczace przezycia catkowitego mogag by¢ obarczone
btedem, ze wzgledu na:
o kontynuowanie leczenia CER przez pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby, jesli
obserwowane sg korzysci kliniczne.
o mozliwosé zmiany terapii u pacjentéw leczonych CER w przypadku stwierdzenia progresji choroby na
inne aktywne terapie (kryzotynib, docetaksel lub chemioterapie opartg na zwigzkach platyny),
o mozliwosé rozpoczecia terapii CER u pacjentow, ktérych wystgpita progresja choroby po leczeniu CTH.

e W badaniu ASCEND-4, 127/175 pacjentéw (73%) w ramieniu chemioterapii (PEM +CIS/KAR) stosowato
terapie podtrzymujgcg co jest niezgodne z polskg praktykg kliniczng. Zgodnie z trescig aktualnie
obowigzujgcego Obwieszczenia MZ, w ramach katalogu chemioterapii w ramach ktérej finansowany jest
pemetreksed, nie okreslono dopuszczalnej liczby stosowanych cykli terapii, jednak wedtug aktualnych
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wytycznych Polskiej Unii Onkologii leczenie pemetreksedem powinno by¢ ograniczone do 3-4 cykli, przy czym
u chorych z postepujgcg odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna zastosowa¢ dodatkowe 2 cykle (fgcznie
6 cykli chemioterapii).

e W badaniu schemat PEM+CIS stosowano u 87/187, natomiast schemat PEM+KAR stosowano u 88/187
pacjentow w ramieniu CTH. Brak jest danych, ktére potwierdzatyby przetozenie struktury stosowanej
chemioterapii w badaniu na warunki polskiej praktyki klinicznej.

e W analizie wnioskodawcy wyniki dla PEM+CIS i PEM+KAR podano fgcznie, wigc ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa CER wzgledem chemioterapii opiera sie na zatozeniu, ze wyniki przedstawione
dla PEM+CIS i PEM+KAR oddzielnie bytyby zblizone, co nie zostato udowodnione.

e Zdarzenia niepozadane wymagajgce przerwania leczenia dawki bgdz zmniejszenia dawki cerytynibu
wystepowaty u 80% w grupie CER i u 45% pacjentéw w grupie CTH. W grupie leczonej cerytynibem
najczesciej zgtaszanym powodem przerwania leczenia lub zmniejszenia dawek leku byty dziatania
niepozgdane (95,3%), przede wszystkim zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci enzymoéw watrobowych
i toksycznym wptywem leku na przewdd pokarmowy.

e W badaniu ASCEND-4 uczestniczyli pacjenci (31-33%) z bezobjawowymi lub neurologicznie stabilnymi
przerzutami do mézgu (=2 tygodni przed wigczeniem do badania), natomiast proponowany program lekowy
nie umozliwia wigczenia pacjentéw z przerzutami do OUN (poza pacjentami z nieobecnoscig ,cech progresiji
przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu”.)

e W badaniu udziat brali chorzy w wiekszosci w IV stadium NDRP (95-97%), co nalezy uwzgledni¢ podczas
ekstrapolacji wynikéw na warunki polskiej praktyki klinicznej, gdzie mozna sie spodziewaé wyzszego odsetka
pacjentow w stadium Ill. Na podstawie publikacji Barni 2015 i Wojcik 2009 mozna stwierdzi¢, ze Sredni
odsetek pacjentow w IV stadium zaawansowania NDRP wynosi 47,7%. W badaniu nie uczestniczyli rowniez
chorzy ze stopniem zaawansowania nowotworu IlIA, ktérych moze uwzgledniaé program lekowy — patrz
Rozdziat 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

¢ Dominujgcym podtypem histologicznym nowotworu w badaniu byt gruczolakorak (95-98%). Inne typy
niedrobnokomorkowego raka ptuca, takie jak rak wielkokomorkowy, nowotwoér o nieustalonym podtypie nie
zostaty wyodrebnione w charakterystyce bazowej pacjentow. Brak jest tym samym danych o skutecznosci i
bezpieczenstwie alektynibu w populacji pacjentéw z typem nowotworu innym niz o podtypie gruczotowym.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych komparatoréw
poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.

Obliczenia wykonywano jedynie w uzasadnionych przypadkach, czyli dla danych przedstawionych dla zblizonego
okresu obserwacji.

Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystapienie bgdz brak analizowanego zdarzenia) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na
wystepowania zdarzeh u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub
kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow
ciggtych (np. sredni wynik w kwestionariuszu EQ-5D-5L) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang.
mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla punktéw korncowych
typu czas do zdarzenia wraz z parametrem hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)® w przypadku, gdy
zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych

8 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede wszystkim do danych
ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy
w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystagpita u wszystkich chorych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/130



Zykadia (cerytynib) w leczeniu | linii NDRP 0T.4331.19.2018

dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu korncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z
przedziatami ufnosci zostaty zaokrgglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0
(zero).

Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich
zawierat wartos¢ 0 (zero).

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera, uwzgledniajgcg wspdlng referencje oraz technikg MAIC, w
ktérej wspdlna referencja nie jest brana pod uwage, a wykonywane jest dostosowanie wynikéw. Wykorzystano
dwie metody dla zwiekszenia wiarygodnosci poréwnania posredniego, poniewaz réznice w schemacie podawania
chemioterapii mogty mie¢ wptyw na otrzymane wyniki.

Technike MAIC wykorzystano takze podczas poréwnania CER wzgledem PEM+CIS/KAR, gdy zastosowano
korekte grupy kontrolne;.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Komentarz AOTMIT:

Ograniczenia dotyczgce poréwnania CER 450 mg vs CER 750 mg (badanie ASCEND-8) przedstawiono
w rozdziale 4.1.2.3 Ocena jakosci badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki oceny skutecznosci CER 450 mg vs CER 750 mg

Przedstawione dane wykazaty, ze brak jest istotnych statystycznie réznic w catkowitym wskazniku odpowiedzi
pomiedzy stosowaniem cerytynibu podawanym w dawce 450 mg z pokarmem w poréwnaniu do 750 mg na czczo

Tabela 22. Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie ASCEND-8 (ChPL Zykadia)

OBS: mediana CER 450 mg CER 750 mg OR RD
czasu leczenia Punkt koncowy IS
[mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl)N*** (95% CH”A~
CER 450 mg: 3,1 | Catkowity wskazn k " 28 1,52 0,08
CER 750 mg: 3.7 odpowiedzi 32(78,0) A 700 | 40 (0,56: 4,15) (-0,11; 0,27) NIE
*95% przedziat ufnosci: 62,4; 89,4
**95% przedziat ufnosci: 53,5; 83,4
***ang. confidence interval — przedziat ufnosci
Aang. odds ratio — iloraz szans
~Mang. risk difference — réznica ryzyka
Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie ASCEND-8 (Cho 2017)
OBS: mediana CER 450 mg CER 750 mg
czasu leczenia Punkt koncowy O e IS
[mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
CER 450 mg: 3,1 | Zgony odnotowane 1,79 0,05
CER750 mg: 3.7 | wczasie leczenia | ° 114 44 367 | 45 | (040;801) (-0,07; 0,17) NIE

Komentarz AOTMIT — aktualizacja wynikéw badania ASCEND-8

Ponizej przedstawiono najnowsze wyniki dotyczgce skuteczno$ci cerytynibu (data odciecia: 27 marca 2018 r.) w
dawce 450 mg zostaty zaprezentowane w postaci posteru (publikacja Cho 2018) na konferencji ESMO 2018,
ktéra odbyta sie 19-23 pazdziernika 2018 r. Wyniki skutecznosci przedstawiono tylko dla uprzednio nieleczonych
pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem piluca ALK+. Dane stanowig 2 cze$¢ badania ASCEND-8
przedstawionego przez wnioskodawce.
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Mediana czasu trwania follow-up wyniosta 19,6 msc dla wszystkich zrandomizowanych pacjentow (N=306) i 14,3
msc dla pacjentow wczeéniej nieleczonych (N=198).

W momencie odciecia danych, wérdd pacjentéw uprzednio nieleczonych stosujgcych cerytynib w dawce 450 mg,
leczenie przerwato 31,5 % pacjentéw oraz 29,7% pacjentdw w grupie stosujacej CER w dawce 750 mg. Gtéwnym
powodem zakonczenia leczenia byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 19,2% pacjentow w grupie CER 450
mg i 18,8% pacjentdw w grupie CER 750 mg.

Przedstawione w tabeli ponizej dane wykazaty, ze CER podawany w dawce 450 mg z pokarmem wykazuje
zblizong skutecznos¢ pod wzgledem ogolnej odpowiedzi, kontroli choroby i czasu do odpowiedzi w poréwnaniu
do dawki 750 mg na czczo.

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie ASCEND-8 w populacji FAS, uprzednio

nieleczonej (poster Cho 2018)

Cerytynib 450 mg z pozywieniem Cerytynib 750 mg na czczo
(N=73) (N =74)
ORR, n (%) (95% CI) 57 (78.1) (66.9-86.9) 56 (75.7) (64.3-84.9)
Odpowiedz catkowita (CR) 0 1(1.4)
Odpowiedz czgsciowa (PR) 57 (78.1) 55 (74.3)
Choroba stabilna (SD) 9(12.3) 11 (14.9)
Progresja choroby (PD) 34.1) 3(4.1)
DCR, n (%) (95% CI) 66 (90.4) (81.2-96.1) 48 67 (90.5) (81.5-96.1)
Mt =57 Mt = 56
Mediana DOR (u odpowiadajgcychz), miesigce (95% Cl) NE (11.2-NE) 15.4 (8.3-NE)
Szacowane 18-miesieczne prawdopodobienstwo przezycia 52.9 (30.9-70.8) 36.7 (14.5-59.4)
bez zdarzen, % (95% Cl)
Mediana TTR, tygodnie (95% CI) 6.3 (6.1-6.9) 6.3 (6.1-7.1)

1 M to liczba pacjentéw wigczonych do analizy DOR, FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja, ORR - catkowity odsetek
odpowiedzi, w tym CR (odpowiedz catkowita) i PR (odpowiedz czesciowa), DCR — wskaznik kontroli choroby, TTR - czas do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi na leczenie, DOR - czas trwania odpowiedzi

Zrédto: Cho 2018
Mediana PFS dla grupy pacjentéw stosujgcych CER w dawce 450 mg nie byta mozliwa do oszacowania (95% ClI:
11,8-NE), natomiast w grupie stosujgcej CER 750 mg na czczo wyniosta 12,2 miesiecy (95% CI: 8,2-NE).

Szacowane prawdopodobienstwo PFS dla grupy pacjentow stosujacych CER w dawce 450 mg wyniosto 50,8%,
natomiast w grupie stosujgcej CER 750 mg na czczo wyniosto 40,9%.
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Ceritinib 450 mg fed Ceritinlb 600 mg fed Ceritinlb 750 mg fasted
(N=73) {N=51) (N=74)
Events. n (%) 233158 22431 30405)
Patients censorad, n (%) 50 (B68.5) 29(58.9) 44 (59.5)
Ongoing without avent or daath 42(575) 23 (481 39(527)
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Estimated 18-months event-free probability, % (85% Cl)

Rysunek 1. Przezycie wolne od progresji choroby dla CER 450 mg, 600 mg oraz 750 mg dla populacji pacjentow
uprzednio nieleczonych z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca ALK+
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Zrédto: Cho 2018

4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci CER 750 mg wzgledem CTH
Na podstawie danych estymowanych przedstawionych na wykresach Kaplana-Meiera zatozono,
ze maksymalny okres obserwacji to 32 miesigce (data odciecia — 24.06.2016 r.).

Progresja choroby

o Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

Czas przezycia wolnego od progresji choroby Ilub zgonu byt istotnie statystycznie dluzszy
w populacji ogolnej u chorych leczonych CER w poréwnaniu do chorych stosujacych PEM + CIS/KAR (faza
indukcyjna i podtrzymujgca). Spdjne wyniki otrzymano podczas analizy zarébwno w ocenie badacza, jak i w ocenie
niezaleznej komisji, a takze uwzgledniajgc populacje FAS i PPS.

Tabela 25. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) na podstawie badania ASCEND-4

CER PEM+CIS/KAR
: HR
Podgrupa Ocena Mediana Mediana (95% CI) IS
©5% Cl) [mies] | N (95% Cl) N
’ [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS)
IRC
. 16,6 8,1 0,55 TAK
oy X'Sa;qa (12,6; 27,2) 189 1 8111 | ¥ | (042073 | p<0,00001
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a EMA) 92, 0,
R
& INV 25,2 8,3 0,44
g (pogxlsacja (13,9; nfo) 130 11 125 (0.31;0.63) K
S )
T
g INV 0,42
=] (populacja b/d b/d b/d b/d g TAK
E FAS) (0,30; 0,59)
E IRC
o . 10,7 6,7 0,70
= e (8.1; 16,4) ¥ @yioe | % 044112 ME
>
N
o IRC
N . 10,7 7,0 0,85
a Obecne (POF?;;&;CJa (6,8: 16,4) 57 (4,2:11,1) 50 (0,52; 1,37) NIE
IRC (wg 0.80
analitykow bid bid bid bid (0.50: 1,28) NIE
EMA) Y
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INV
. 13,5 6,7 0,58
R (9,0;16,7) % 1 w2106 | %2 | (036092 TAK
)
INV 066
(populacja b/d b/d b/d b/d . NIE
FAS) (0,41; 1,05)
Przerzuty
do mézgu Brak 5 25,2 (b/d) bldn 8,2 (b/d) b/dn 0,47 (b/d) TAK
na (populacja
poczatku | 0 e PR 11,0 (b/d) bidn 6,7 (b/d) bidn 0,79 (b/d) NIE
badania
Chorzy, ktérzy otrzymali . . 0,68
toraple podtrzymujaca . 16,6 (12,6;27,2) | 189 | 11,1(7.6;13,8) | 127 (0,50, 0.92) TAK
Chorzy, ktérzy nie (populicja
kwalifikowali sie do SAS™) 16,6 (12,6;27,2) | 189 | 1,7 (1,4:3,1) 48 bid bid
terapii podtrzymujacej

IRC — ang. independent review committee — niezalezna komisja oceniajgca, INV — ang. inventors — badacze, SAS — ang. safety analysis set
— populacja, w ktérej analizowano bezpieczenstwo, FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja, PPS - ang. per protocol analysis
set — analizowana populacja pacjentéw zgodna z protokotem badania, do ktérego zostali przypisani podczas procedury randomizaciji

* 98,5% zdarzeh wymaganych do ostatecznej oceny

** ang. safety analysis set — populacja, w ktdrej analizowano bezpieczenstwo

" wedtug informacji w publ kacji liczba chorych w obu grupach tgcznie wynosita 272 osoby z nieobecnymi oraz 104 chorych z obecnymi
przerzutami do mézgu (nie podano liczby N dla poszczegdlnych grup)

#wedtug informacji w publikacji liczba chorych w obu grupach tacznie ocenionych przez niezalezng komisje wynosita 126 os6b (nie podano
liczby N dla poszczegdlnych grup)

# na wykresie w publikacji podano wartos¢ 0,48 (95% Cl: 0,34; 0,69)

A
100-4 Kaplan-Meier median progression-free survival 4 Kaplan-Meier median progression-free survival
Ceritinib 16-6 months (95% C112-6-272) Ceritinib 16-8 months (95% C 13.5-25-2)
Chemotherapy 8-1 months (95% CI 5-8-11.1) Chemotherapy 7-2 months (95% C1 5:8-9.7)

HR 055 (95% C1 0-42-073)
p<0-00001 by stratified log-rank test

i HR 0-49 (95% C10-37-0-64)
p<0-00001 by stratified log-rank test

80+

=)
=
1

=
=
1

Progression-free survival (%)

=
=
1

® 4 Censoring timepoints -
—=— Ceritinib
—+— Chemotherapy
77171 T 1T T T T T 1T T T T T T T 1 T T T 1 T 1 T T 1T T 1 1T T 1 T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 ¥ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Mumber at risk

Ceritinib 189 155 139 125 116 105 98 76 59 43 32 23 16 11 1 1 1 0 189167 146129120 111104 80 67/ 46 3y ¥ Iy 11 1 1 1 0
Chemotherapy 187 136 114 82 71 60 53 35 24 16 11 5 3 1 1 0 0 0 18 143119 8 76 64 53 38 25 Iy 11 6 2 1 1 0 0 O

Rysunek 2. Krzywa K-M dla PFS, populacja FAS, w ocenie niezaleznej komisji (A) oraz badacza (B)
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Ci ii
100 Kaplan-Meier median progression-free survival - Kaplan-Meier median progression-free survival
Ceritinib 10.7 months (95% C1 8-1-16.4) Ceritinib 263 months (95% C1 15:4-27 7)
Chemotherapy 6.7 months (95% C1 4-1-10-6) Chemotherapy 8-8 months (5% C16-0-13.7)
80 HR0-70(95% C10-44-1-12) J HR 0-48 (95% C10.33-0.69)
=
E
>
5 60+ -
8
[
£
E 404 i
g
9
< B
204 b
e |
07 1 T T 1 T 1 T T T T T 1 — T T I 1 T 1 I [ 1 T T T T T T 1
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 H 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 0 32 H
Number at risk Time (months)
Ceritinib 59 44 38 34 33 26 22 14 1 130 111 101 91 83 79 76 62 49 35 28 20 14 10 1 1 1 O

8 43 2 100 00
3 20

0
40 3% 319 7 13 7 3 15 96 79 59 52 43 40 226 21 3 9 5 3 1 1 0 0 0O

= . Censoring timepoints
—=— Ceritinib
—&— Chemotherapy

Chemotherapy 62

Rysunek 3. Krzywa K-M dla PFS, populacja FAS w ocenie niezaleznej komisji dla pacjentéw z obecnoscia przerzutéw
do moézgu podczas rekrutacji do badania (Ci) oraz bez przerzutéw do mézgu podczas rekrutacji do badania (Cii)

Przezycie catkowite

o Czas przezycia catkowitego

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy grupg
leczong CER a grupg leczong PEM + CIS/KAR w populacji ogdélnej. Nalezy zauwazy¢, ze dane dotyczace
przezycia catkowitego (OS) dla ramienia CER nie byty dojrzate (nie osiggnieto mediany OS), natomiast w grupie
kontrolnej mediana zostata osiggnieta.

Wynik ten nalezy jednak traktowaé ze znaczng ostroznoscia, poniewaz chorzy w grupie kontrolnej, po progresji
choroby, mieli mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia cerytynibem, co mogto mie¢ znaczny wptyw na wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego. Ponadto pacjenci w grupie CER mieli rowniez mozliwo$¢ kontynuacji
leczenia po progresji choroby

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci z dostosowaniem o chorych zmieniajgcych leczenie
z PEM+CIS/KAR na CER, ktéra jednak rowniez nie wykazata znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
Na taki wynik moze mie¢ wptyw niedojrzatos¢ danych.

W kazdej z analiz obserwowano jednak, ze stosowanie cerytynibu wigze sie z redukcjg ryzyka wystapienia zgonu
od 19% do 27% w poroéwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie.

Tabela 26. Czas przezycia catkowitego (OS) na podstawie badania ASCEND-4

CER PEM+CIS/KAR
Ocena X IS
Mediana N Mediana N (95% ClI)
(95% ClI) [mies.] (95% ClI) [mies.]
Czas przezycia catkowitego (OS)
Populacja FAS nfo (29,3; n/o) 189 26,2 (22,8; n/o) 187 | 0,73 (0,50; 1,08) p:glgse
Analiza wrazliwosci z
EOSDEDIENE b/d b/d bid bid | 0,73 (0,49; 1,10) NIE
chorych zmieniajacych
leczenie
Populacja PPS bid 186 bid 176 | 0,81 (0,55; 1,20) NIE
pulacs 61 (8,99, 4, p=0,144

FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja, PPS — ang. per protocol analysis set — analizowana populacja pacjentéw zgodna
z protokotem badania, do ktérego zostali przypisani podczas procedury randomizac;ji

* 42,3% zdarzen wymaganych do ostatecznej oceny
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D
100 —
80+
E
= B0+
; 1
=
a0
S
Kaplan-Meier median overall survival
Ceritinib not estimable (95% Cl 29-3 to not estimable)
204 Chemotherapy 26-2 months (95% Cl 22-8 to not estimable)
HR 0-73 (95% Cl 0-50-1-08)
p=0-056 by stratified log-rank test
a T T T T T T

o 2 4 6 8 10 12 l|4 16 18 20 22 2'4 26 28 3'[;. 3'2 3'4
Mumber at risk Time {months)

Ceritinib 189 180 175 171 165 155 150 138 103 77 Lo 3I9 26 18 6 3 2 0
Chemotherapy 187 172 161 150 146 141 134 124 97 69 49 35 19 10 § 1

Rysunek 4. Krzywa K-M dla OS, populacja FAS

e Czesto$¢ wystepowania zgonéw

Czestos$¢ wystepowania zgondw ogdtem w czasie trwania badania byla wyzsza w grupie chorych leczonych PEM
+ CIS/KAR w poréwnaniu do CER. Natomiast podczas leczenia czesto$¢ wystepowania zgonéw byta liczbowo
wyzsza w grupie CER.

W trakcie trwania badania nie zgloszono w zadnej grupie zgonu o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem.

Tabela 27. Czesto$¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania ASCEND-4

CER PEM+CIS/ KAR
Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Zgony
Maksymalny OBS:
okoto 32 mies.
L. 48 (25,4) 189 59 (31,6) 187
Data odcigcia: Ogotem
24.06.2016
48 (25,4) 189 56 (32,0) 175
Ogoétem 11 (5,8) 189 6 (3,4) 175
o podejrzewanylr:kizg\;r:qzku z badanym 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Mediana leczenia -
[tyg.]: Zgony spowodowane nowotworami
CER: 66.4 tagodnymi, ztosliwymi i nieokreslonymi 7(3,7) 189 5(2,9) 175
: 66, ; S : ek
(IQR: 30,0; 83,7), (w tym torbielami i polipami)
PEM+CIS/KAR: W trakcie Zgony z powodu progresji choroby 7(3,7) 189 5(2,9) 175
26,9 (IQR: 13,0; 62,3) trwania
. leczenia* Zgony z powodu stanu zapalnego ptuc o
+30dni (ang. pneumonitis) 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Data odciecia:
24.06.2016 Zgony z nieznanej przyczyny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Zgony z powodu zakazenia drog
oddechowych 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Zgony z powodu zawatu migsnia
Sercowego 1(0,5) 189 0(0,0) 175
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Zgony z powodu zakazenia ptuc (ang.

lung infection) 0(0.0) 189 1(0.6) 175

* zgony, ktére wystgpity po 30 dniach od podania ostatniej dawki leku nie zostaty uwzglednione
** u chorego odnotowano ciezki stan zapalny ptuc (ang. pneumonitis) o 3. stopniu nasilenia w dniu 272., zaprzestano u niego podawania leku,
a chory zmart 2 dni pdzniej w dniu 274. badania. Zgodnie z opinig badacza, zdarzenie nie byto zwigzane ze stosowaniem CER

*** wszystkie nowotwory to NDRP
Odpowiedz na leczenie

Jako sktadowe odpowiedzi na leczenie, oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e ICBR, ang. intracranial benefit rate — wskaznik korzysci klinicznych — ocena w obrebie czaszki;

e DCR, ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby;

¢ IDCR, ang. intracranial disease control rate — wskaznik kontroli choroby — ocena w obrebie czaszki;

¢ ORR, ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi;

¢ OIRR, ang. overall intracranial response rate - catkowity odsetek odpowiedzi
— ocena w obrebie czaszki;

e CR, ang. complete response — odpowiedz catkowita;

¢ ICR, ang. intracranial complete response — odpowiedz catkowita — ocena w obrebie czaszki;

e PR, ang. partial response — odpowiedz czesciowa;

e |PR, ang. intracranial partial response — odpowiedz czesciowa — ocena w obrebie czaszki;

e SDi, ang. stable disease — stabilizacja choroby;

e ISDi, ang. intracranial stable disease — stabilizacja choroby odpowiedzi — ocena w obrebie czaszki;

e Utrata odpowiedzi;

e PD, ang. progressive disease — progresja choroby;

e |PD, ang. intracranial progressive disease — progresja choroby — ocena w obrebie czaszki;

e odpowiedz nieznana (w tym ocena w obrebie czaszki);

e najlepsza zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych sumy srednic mierzalnych zmian;

e TTR, ang. time to treatment response — czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie;

e DOR, ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e DOIR, ang. duration of intracranial response — czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena w obrebie

czaszki.

Ocene istotnosci statystycznej miedzy grupami przeprowadzono jedynie w przypadku, gdy dane zostaty
zaprezentowane w konkretnym punkcie czasowym. W pozostatych przypadkach wykonano jedynie zestawienie
danych.

Podczas analizy wskaznika korzysci klinicznych oraz catkowitego odsetka odpowiedzi (w tym ocena
w obrebie czaszki) odnotowano wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen w grupie otrzymujgcej CER niz w grupie
leczonej chemioterapig. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie byta znamiennie statystycznie wyzsza
w podgrupach chorych z mierzalnymi przerzutami do mézgu ogétem (ICBR oceniany przez IRC w czasie 224
tyg.) oraz chorych z ORR (ORR oceniany przez IRC w czasie 12 tyg.).

Obserwowano wyzszy wskaznik kontroli choroby wsrdd chorych przyjmujgcych cerytynib wzgledem chorych
leczonych chemioterapia, takze w podziale na podgrupy. Wyniki te nie byly jednak spojne
z oceng wykonang na podstawie badan wykonanych w obrebie czaszki, gdzie obserwowano zblizony lub wyzszy
wskaznik kontroli choroby u pacjentéw stosujgcych chemioterapie w poréwnaniu do grupy otrzymujacej cerytynib.

Odpowiedz catkowita byta uzyskana jedynie w grupie przyjmujacej cerytynib (1 pacjent w ocenie IRC
i 5 pacjentow w ocenie INV). Jednak podczas oceny CR w obrebie czaszki odpowiedz na leczenie stwierdzano
takze w grupie kontrolnej, przy czym wyzsza czesto$é zdarzeh obserwowana byta wsréd chorych przyjmujacych
CER. Nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami w tych wynikach.

Z kolei odpowiedZz czesciowa odnotowywana byta znacznie czesciej u chorych leczonych cerytynibem (takze
podczas oceny w obrebie czaszki). Nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami w tych
wynikach.

Stabilizacja choroby oraz utrata odpowiedzi obserwowana byta czesciej u chorych zakwalifikowanych do leczenia
chemioterapig. Nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami w tych wynikach.

Progresja choroby ogotem wystepowata czesciej u chorych otrzymujgcych chemioterapie. Ocena
w obrebie czaszki w podgrupach odbiegata od wynikdw w populacji ogélnej i wskazywata na zblizony odsetek
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progresji choroby u pacjentdw w porownywanych grupach. Nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznicy
miedzy grupami w tych wynikach.

Odsetek pacjentow, ktdrzy z utratg odpowiedzi na leczenie (pacjenci, ktérzy uprzednio uzyskali ORR) byt wiekszy
w grupie otrzymujgcej chemioterapie. Nie okreslono istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami w tych

wynikach.

Tabela 28. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST (populacja FAS) na podstawie
badania ASCEND-4

CER PEM+CIS/KAR NNT
Okres OR RD
. Podgrupa® Ocena (95% | IS
obserwacji n (%) N n (%) N (95% CI) | (95% CI) cy
Wskaznik korzysci klinicznych — ocena w obrebie czaszki (ICBR)*
Chorzy z przerzutami do 1,30 0,05
mézau oadlem 43 (79,6) 54 39 (75,0) 52 (0,52; (-0,11; n/d | NIE
gu og 3,25) 0,21)
212 tyg.#
Chorzy z mierzalnymi 2,96 0,18
przerzutami do mézgu 19 (86,4) 22 15 (68,2) 22 (0,65; (-0,06; n/d NIE
ogotem 13,41) 0,42)
IRC
. 1,88 0,15
N 38(704) | 54 | 20(55.8) | 52 | (085 | (0,04 | nd | NIE
gu og 4,19) 0,33)
224 tyg.#
Chorzy z mierzalnymi 6,33 0,36 32
przerzutami do mézgu 19 (86,4) 22 11 (50,0) 22 (1,45; (0,11, 10)' TAK
ogétem 27,73) 0,62)
Wskaznik kontroli choroby (DCR)
Maksymalny IRC 160 (84,7) | 189 | 138(73,8) | 187 n/d n/d n/d b/d
OBS: okoto Ogotem
32 mies. INV 169 (89,4) | 189 | 142 (75,9) | 187 n/d n/d n/d b/d
Wskaznik kontroli choroby — ocena w obrebie czaszki (IDCR)
sy 2 [prE V] e 48(889) | 54 | 48(923) | 52 nid nd | nid | bid
mézgu ogdtem
Chorzy z przerzutami do
mozgu bez 29(90,6) | 32 | 30(96,8) | 31 n/d n/d n/d | bid
wczesniejszej
radioterapii
do 32 mies. Chorzy z mierzalnymi IRC
przerzutami do mézgu 19 (86,4) 22 20 (90,9) 22 n/d n/d n/d b/d
ogétem
Chorzy z mierzalnymi
prierz”ta"“,d? mozgu 12(92,3) | 13 | 17(94,4) | 18 n/d n/d n/d | b/d
ez wczesniejszej
radioterapii
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
IRC 137 (72,5) | 189 | 50(26,7) | 187 n/d n/d n/d | bid
do 32 mies. Ogotem
INV 139 (73,5) | 189 | 60 (32,1) 187 n/d n/d n/d b/d
20,27 0,59 2
12 tyg.# Chorzy z ORR IRC 124 (90,5) | 137 | 16 (32,0) 50 (8,89; (0,45; 2. 3) TAK
46,22) 0,72) '
Catkowity odsetek odpowiedzi — ocena w obrebie czaszki (OIRR)
i) 7 EEEAETY 39 25(46,3) | 54 | 11(21,2) | 52 nid nid nid | bid
moézgu ogoétem
Chorzy z przerzutami do
moézgu bez
do 32 mies. wezesniejszej IRC 15 (46,9) 32 9 (29,0) 31 n/d n/d n/d b/d
radioterapii
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu 16 (72,7) 22 6 (27,3) 22 n/d n/d n/d b/d
ogoétem
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Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu

b P 9 (69,2) 13 5 (27,8) 18 n/d n/d n/d b/d
ez wczesniejszej
radioterapii
Odpowiedz catkowita (CR)
IRC 1(0,5) 189 0(0,0) 187 n/d n/d n/d | bid
do 32 mies. Ogoétem
INV 5(2,6) 189 0 (0,0) 187 n/d n/d n/d b/d
Odpowiedz catkowita — ocena w obrebie czaszki (ICR)
Clneirz7 2 [prEZ ) 1Y 11(204) | 54 | 7(35) | 52 nid nd | nid | bid
mézgu ogdtem
Chorzy z przerzutami do
IS 8 (25,0) 32 | 6(19,9) 31 n/d n/d nid | bid
wczesniejszej
radioterapii
do 32 mies. Chorzy z mierzalnymi IRC
przerzutami do mézgu 2(9,1) 22 2(9,1) 22 n/d n/d n/d b/d
ogétem
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu
bez wezesniejsze] 2 (15,4) 13 2(11,1) 18 n/d n/d n/d | bid
radioterapii
Odpowiedz czesciowa (PR)
IRC 136 (72,0) | 189 | 50 (26,7) 187 n/d n/d n/d b/d
do 32 mies. Ogotem
INV 134 (70,9) | 189 | 60(32,1) | 187 n/d n/d n/d | bid
Odpowiedz czesciowa — ocena w obrebie czaszki (IPR)
Chorzy z przerzutami do
mézgu ogolem 14 (25,9) 54 4(7,7) 52 n/d n/d n/d | bid
Chorzy z przerzutami do
mézgu bez
e cehiniade) 7(21,9) 32 3(9,7) 31 n/d n/d n/d b/d
radioterapii
do 32 mies. Chorzy z mierzalnymi IRC
przerzutami do mézgu 14 (63,6) 22 4(18,2) 22 n/d n/d n/d b/d
ogoétem
Chorzy z mierzalnymi
prlzoe’z”‘am',d? mozgu 7 (53,8) 13 | 3@6,7) | 18 n/d n/d nid | bid
ez wczesniejszej
radioterapii
Stabilizacja choroby (SDi)
IRC 23 (12,2)* | 189 | 88 (47,1)** | 187 n/d n/d n/d b/d
do 32 mies. Ogotem
INV 30 (15,9) 189 | 82(43,9) 187 n/d n/d n/d b/d
Stabilizacja choroby — ocena w obrebie czaszki (ISDi)
Chorzy z przerzutami do xx 37
mézgu ogélem 23 (42,6) 54 (71.1) 52 n/d n/d n/d b/d
Chorzy z przerzutami do
lozoulec 14 (43,8)™ | 32 | 21 (67,7)* | 31 n/d n/d n/d | b/d
wczesniejszej
radioterapii
do 32 mies. Chorzy z mierzalnymi IRC
przerzutami do mézgu 3(13,6) 22 14 (63,6) 22 n/d n/d n/d b/d
ogoétem
Chorzy z mierzalnymi
prlzoe’z”tam',d? mozgu 3(23,1) 13 | 12(66,7) | 18 n/d n/d n/d | b/d
ez wczesniejszej
radioterapii
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Utrata odpowiedzi

do 32 mies. Chorzy z ORR | e | sa@oa) |137] 220440 [ 50 | wd | wa | wa | bid
Progresja choroby (PD)
IRC 19 (10,1) | 189 | 26(13,9) | 187 n/d n/d n/d | b/d
do 32 mies. Ogotem
INV 11 (5,8) 189 | 21(11,2) | 187 n/d n/d n/d | bid

Progresja choroby — ocena w obrebie czaszki (IPD)

Chorzy z przerzutami do

. ! 3(5,6) 54 3(5,8) 52 n/d n/d n/d b/d
mézgu ogdtem

Chorzy z przerzutami do
moézgu bez
wczesniejszej
radioterapii

3(9,4) 32 | 0(0,0) 31 n/d n/d nid | bid

do 32 mies. Chorzy z mierzalnymi IRC

przerzutami do mézgu 1(4,5) 22 1(4,5) 22 n/d n/d n/d b/d
ogétem

Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu
bez wczesniejszej
radioterapii

1(7,7) 13 | 0(0,0) 18 n/d n/d nid | b/d

IRC — ang. independent review committee — niezalezna komisja oceniajgca, INV — ang. inventors — badacze, SAS - ang. safety analysis set
— populacja, w ktérej analizowano bezpieczenstwo, FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja, PPS - ang. per protocol analysis
set — analizowana populacja pacjentéw zgodna z protokotem badania, do ktérego zostali przypisani podczas procedury randomizaciji.

* analiza 3 chorych; u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi cze$ciowej dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

** analiza 9 chorych; u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

*** analiza 20 chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

~ populacja chorych z przerzutami do mézgu oraz chorych z mierzalnymi przerzutami do mézgu obejmowata chorych; u ktérych wykonano co
najmniej jeden pomiar oprécz oceny na poczatku badania

"M analiza 11 chorych; u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

A analiza 23 chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby
#analiza post-hoc

# prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)

Jakos¢ zycia

Jakos¢  zycia w badaniu ASCEND-4  oceniono  wykorzystujgc kwestionariusze LCSS,
EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC13 oraz EQ-5D-5L.

Wedtug autoréw publikacji stosowanie CER wigzato sie z poprawg wynikow wszystkich domen kwestionariusza
LCSS dotyczacych objawéw w poréwnaniu do stosowania CHEM, z czegow przypadku czterech (ij.: bol w klatce
piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu i zmeczenie) na sze$¢ ocenianych domen poprawa byta istotna. Sredni
wskaznik obcigzenia chorobg, catkowity niepokdj zwigzany z objawami oraz normalne funkcjonowanie, jak
réwniez ogolny wynik i ogdlna jakos¢ zycia ulegty znamiennej poprawie. Nie zaobserwowano natomiast réznic
miedzy grupami w przypadku domen dotyczgcych zmniejszenia taknienia i krwioplucia.

Czas do pogorszenia objawéw oceniany na podstawie kwestionariuszy LCSS i QLQ-LC13
w populacji FAS byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie CER niz w grupie kontrolnej. Ocenie poddano
najbardziej znaczace objawy, tj. bdl w klatce piersiowej, kaszel i sptycenie oddechu. Ryzyko wystgpienia
pogorszenia tych objawow byto zredukowane odpowiednio o0 39% do 52% po zastosowaniu CER zamiast CTH.

Tabela 29. Czas do pogorszenia objawow — ocena na podstawie skali LCSS, QLQ-LC13 (populacja FAS) na podstawie
badania ASCEND-4

CER PEM+CIS/KAR
a HR
Punkt koncowy Mediana N Mediana N (95% ClI) IS
(95% ClI) [mies.] (95% ClI) [mies.]
Czas do pogorszenia objawow
Komponenta ztozona skali LCSS
2 . . n/o 18,4 0,61 TAK
bdl w klatce piersiowej, kaszel, . 189 N 187 B

( splycenr:e oddecl{u) (20,9; n/o) (13,9; /o) (0,41; 0,90) p=0,0055
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CER PEM+CIS/KAR
a HR
Punkt koncowy Mediana N Mediana N (95% ClI) 1S
(95% CI) [mies.] (95% ClI) [mies.]
Komponenta ztozona skali QLQ-LC13
% P . 23,6 12,6 0,48 TAK
bél w klatce piersiowej, kaszel, N 189 - 187 |
( spiycerfi‘e od decdu) (20,7; n/o) (8,9; 14,9) (0,34;0,69) | p<0,0001

FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja.

Istotng statystycznie roznice dla zmiany wzgledem wartosci poczatkowych na korzys¢ CER zaobserwowano
w 0ogélnym wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L, jednak nie w skali VAS tego kwestionariusza.

W niemal wszystkich domenach dotyczacych funkcjonowania kwestionariusza QLQ-C30 (z wyjgtkiem
funkcjonowania poznawczego) obserwowano statystycznie istotng przewage CER nad CTH. Zmiana wyniku
na plus $wiadczy o skutecznym dziataniu leku. Wiekszg skutecznos¢ CER stwierdzono takze w wielu domenach
kwestionariusza QLQ-C30 dotyczgcych objawdw (z wyjgtkiem nudnosci i wymiotéw, zmniejszenia taknienia oraz
biegunki), gdzie zmiana wyniku na minus $wiadczy o skutecznosci terapii.

W prawie wszystkich ocenianych domenach kwestionariusza QLQ-LC13 dotyczacych objawow
charakterystycznych dla raka ptuca (z wyjatkiem bolu ramienia lub barku i krwioplucia) wykazano statystycznie
istotng przewage CER nad CTH. Zmiana wyniku na minus $wiadczy o skutecznym leczeniu.

Tabela30. Zmiana  wynikéw dot. jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L, QLQ-C30
oraz QLQ-LC13 (populacja FAS) na podstawie badania ASCEND-4

CER PEM+CIS/KAR MD
Punkt koncowy = = 95% Cl IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)
Kwestionariusz EQ-5D-5L
Wynik ogétem bid 189 bid 187 o o o7 ng%'goe
Skala EQ-5D-5L — VAS
Wynik ogétem bid 189 bid 187 0 o 50) p:'g'§53
Kwestionariusz QLQ-C30 — domeny funkcjonowania
Ogolna ocena stanu zdrowia b/d 189 b/d 187 a 93‘146985)* p:;)A(If()l
Funkcjonowanie fizyczne b/d 189 b/d 187 G 12}%307)* p;I;)A(I)<01
Funkcjonowanie 3,90 TAK
emocjonalne b/d 189 b/d 187 (1,46; 6,34)* p<0,05
Funkcjonowanie spoteczne b/d 189 b/d 187 © 03356796)* pIQ}SS
. . 1,68
Funkcjonowanie poznawcze b/d 189 b/d 187 (-0,53; 4,05)* NIE
Funkcjonowanie w rolach 7,41 TAK
spotecznych b/d 189 b/d 187 (3,93; 10,80)* p<0,001
Kwestionariusz QLQ-C30 — domeny objawowe
. -5,00 TAK
Zmeczenie b/d 189 b/d 187 (-7,78; -2,11)* p<0,001
Nudnosci i wymioty b/d 189 b/d 187 " 22:”;5467)* p<ToA(|)<01
A -2,78 TAK
Bol b/d 189 b/d 187 (-5,33; -0,33)* p<0,05
-7,33
Dusznosé bid 189 bid 187 (-10,00; o001
-4,67)% P<0,
s -4,67 TAK
Bezsennos¢ b/d 189 b/d 187 (-7,56; -1,78)* p<0,05
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Zmniejszenie taknienia b/d 189 b/d 187 - ;_’31378)* NIE
Zaparcie bid 189 bid 187 6 o 22 p<T0A(')(01
. 22,1 TAK
Biegunka b/d 189 b/d 187 (19,4; 24,8)* p<0,001
Trudnosci finansowe b/d 189 b/d 187 -8 6745(()3 44y pl-glés
Kwestionariusz QLQ-LC13
asa -6,32 TAK
Dusznos¢ b/d 189 b/d 187 (-8.75; -3,82)* p<0,001
B6l w Klatce piersiowej bid 189 bid 187 5 o 2y pIOAISS
. I -2,35
B4l ramienia lub barku b/d 189 b/d 187 (-4.78: 0,07)* NIE
B6l w innych czesciach ciata bid 189 b/d 187 s 1'521%3 oy ng'és
-7,72 TAK
Kaszel b/d 189 b/d 187 (-10,2; -5,29)* p<0,001
B6l w jamie ustnej b/d 189 b/d 187 s e 4y p<T0A(')<01
Zaburzenia potykania b/d 189 b/d 187 -3 311851 44y ng|85
. -5,59 TAK
Neuropatia obwodowa b/d 189 b/d 187 (-8,09: -3,00)* p<0,001
I -7,50 TAK
Lysienie b/d 189 b/d 187 (-9,85: -5,07)* p<0,001
. . -0,52
Krwioplucie b/d 189 b/d 187 (-1,18; 0,15)* NIE

*dane odczytane z wykresu

Ocena skutecznosci CER vs CTH — korekta grupy kontrolnej

W warunkach polskiej praktyki klinicznej w opiniowanej populacji chorych pemetreksed stosowany byt do korca
2017 r. w ramach programu lekowego leczenia NDRP, ktéry obejmowat finansowaniem maksymalnie 6 cykli
pemetreksedem w skojarzeniu z cisplatyng, bez leczenia podtrzymujgcego. Od 1 stycznia 2018 roku,
pemetreksed zostat przeniesiony do katalogu chemioterapii. Zgodnie z trescig aktualnie obowigzujgcego
Obwieszczenia MZ, w ramach katalogu chemioterapii nie okreslono dopuszczalnej liczby stosowanych cykli
pemetreksedu, jednakze mozna zatozy¢, ze forma leczenia nieuwzgledniajgca leczenia podtrzymujgcego jest
kontynuowana.

Wedtug aktualnych wytycznych Polskiej Unii Onkologii leczenie pemetreksedem powinno byé ograniczone do 3-4
cykli, przy czym u chorych z postepujgcg odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna zastosowaé dodatkowe
2 cykle (tacznie 6 cykli chemioterapii).

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o pozostawieniu w raporcie wynikow korekty danych pod katem 6 cykli
chemioterapii (w ramach analizy dodatkowej).

W zwigzku z tym, aby odniesienie wynikéw badania ASCEND-4 do praktyki klinicznej w Polsce byto bardziej
miarodajne, wnioskodawca przedstawit zastosowang korekte kluczowych wynikbw wspomnianego badania.
Korekta polegata na poréwnaniu wynikow dla grupy otrzymujacej CER wzgledem CTH przedstawionych
w badaniu PROFILE 1014, gdzie stosowano do 6 cykli chemioterapii (bez leczenia podirzymujgcego).

Wyniki zaprezentowano przed i po zastosowaniu dopasowania o czynniki, ktére mogtyby zaktdécac wyniki.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Wyniki poréwnania wskazujg na istotng statystycznie przewage CER wzgledem CTH (zaréwno przed jak i po
dostosowaniu wynikow).
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Tabela 31. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) — poréwnanie posrednie technika MAIC

Badanie ASCEND-4

Badanie PROFILE 1014

Wynik poréwnania posredniego

Analfz CER PEM+CIS/KAR
Mediana N Mediana N HR (95% CI) 1S
(95% ClI) [mies.] (95% CI) [mies.]
. . Okres obserwacji:
Przed Populacja FAS Populacja ITT okolo 32 mies.
dostosowaniem
wynikéow . . . TAK
16,6 (12,6; 27,2) 189 7,0 (6,7; 8,2) 171 0,34 (0,25; 0,45) p<0,001
Po dostosowaniu . . . . TAK
wynikéw 25,2 (13,9; n/o) 171 7,0 (6,7; 8,2) 171 0,31 (0,23; 0,42) p<0,001
* efektywna préba po dostosowaniu wynikow
Progression-free survival before baseline matching Progression-free survival after baseline matching
- Ceritinib . Ceitinib
—— Platinum doublat —— Platinum doublet
8 = (without maintenancs) 3 - (without maintenance)
= 2 2
£ 3 & 3
° Log-rank “ Weighted log-rank
& | p-value <0.001 o | p-value<0.001
° T T ° T T T T T T
0 5 10 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35

Manth

Month

Rysunek 5. Poréwnanie CER wzgledem CTH bez podtrzymania dla PFS przed oraz po dostosowaniu wynikow

before baseline matching — przed dostosowaniem wyn kéw; after baseline matching — po dostosowaniu wynikéw; probability —
prawdopodobienstwo; ceritinib — CER; platinum doublet (without maintenance) — CTH bez podtrzymania; month — miesigc

Czas przezycia catkowitego

Odnotowano brak statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w odniesieniu do redukcji ryzyka wystgpienia

zgonu.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabeli i na rysunku.

Tabela 32. Czas przezycia catkowitego (OS) — poréwnanie posrednie technikag MAIC

Badanie ASCEND-4

Badanie PROFILE 1014

Wynik poréwnania posredniego

Analiza CER PEM+CIS/KAR
Mediana N Mediana N HR (95% CI) 1S
(95% ClI) [mies.] (95% ClI) [mies.]
: : Okres obserwacii:
Przed Populacja FAS Populacja ITT okolo 32 mies.l
dostosowaniem
wynikow . NIE
n/o 189 n/o 171 0,79 (0,53; 1,19) p=0,259
Po dostosowaniu . . NIE
wynikéw n/o 171 n/o 171 0,74 (0,48; 1,12) p=0,155
* efektywna préba po dostosowaniu wynikow
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Overall survival before baseline matching Overall survival after baseline matching

1.0

Ceritinib

Frabability

0.0
1

—— Ceritinib

Platinum doublet (without
maintenancs)

Log-rank p-value= 0.263

15

20

Month

T T
25

30 35

Probability

0.0

Weightedlog-rank p-value =0.157

— Platinum doublat (without
maintenancs)

T T T
5 10 15

Month

20 25 30 3B

Rysunek 6. Poréownanie CER wzgledem CTH bez podtrzymania dla OS przed oraz po dostosowaniu wynikéw

before baseline matching — przed dostosowaniem wynikéw; after baseline matching — po dostosowaniu wynikéw; probability —
prawdopodobienstwo; ceritinib — CER; platinum doublet (without maintenance) — CTH bez podtrzymania; month — miesiac

Komentarz AOTMIT:

Wykres K-P dla poréwnania CER wzgledem CTH bez podtrzymania dla OS przed dostosowaniu wynikéw
(z lewej) sugeruje btedne (odwrotne) oznaczenie krzywych CER i CTH.

42.1.3.

Wyniki analizy bezpieczenstwa CER 450 mg vs CER 750

Tabela 33. Ocena profilu bezpieczenstwa cerytynibu stosowanego w dawce 450 mg z positkiem i w dawce 750 mg na
czczo na podstawie ASCEND-8 (Cho 2017)

OBS: CER 450 mg CER 750 mg
MELIER Punkt Stopien OR RD NNT
czasu koncow nasilenia (95% ClI) (95% ClI) Gl 15
leczenia y n (%) N n (%) N Cly*
[mies.]
Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
CER 450 mg: Dowolny 2 (4,5) 44 24,4 45 1,02 (0,14, 7,61) 0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
31 .
: . Ogotem
CER ?7>570 mg: E 3. lub 4. 2 (4,5) 44 | 1(2,2) | 45 | 2,10(0,18;23,98) | 0,02 (-0,05;0,10) | n/d | NIE
Zaburzenia zotadka i jelit o podejrzewanym zwiazku z badanym lekiem
SRR Dowolny | 23(52,3) | 44 (6?4) 45 | 0,60(0,26;1,41) | -0,12(-0,33;0,08) | nd | NIE
CER750 mg: | ©9%em
37 3. lub 4. 0(0,0) 44 | 3(6,7) | 45 0,13 (0,01; 1,30) | -0,07 (-0,15; 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
CER 450 mg: 38 . -0,004 (-0,15;
0 9 ' Dowolny 37 (84,1) 44 (84,4) 45 0,97 (0,31; 3,05) 0,15) n/d NIE
CER750mg; | ©9%em P
37 3. lub 4. 18 (40,9) | 44 (26,7) 45 1,90 (0,78; 4,65) 0,14 (-0,05; 0,34) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
CER 450 mg: Dowolny 6 (13,6) 44 | 7(15,6) | 45 0,86 (0,26; 2,79) | -0,02 (-0,17; 0,13) n/d NIE
31 | ogotem
CER 3?570 mg: 3.lub 4. 5(11,4) | 44 | 6(13,3) | 45 | 0,83(0,23;2,96) | -0,02(-0,16;0,12) | n/d | NIE
Zdarzenia niepozadane
CER 450 mq: 45 Niemozliwe g )
o 9 oo Dowolny | 44 (100,0) | 44 (100,0) 45 do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
CER 750 mg: gotem 18
37 3. lub 4. 24 (54,5) | 44 (40,0) 45 1,80 (0,78; 4,17) 0,15 (-0,06; 0,35) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
CER gslo mg: Dowolny | 12 (27,3) | 44 (21202) 45 | 1,31(0,50;3,45) | 0,05(-0,13;0,23) | n/d | NIE
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CER 750 mg: A Niemozliwe
3,7 szenie 3. lub 4. 0(0,0) 44 | 0(0,0) | 45 Jem 0,00 (-0,04;0,04) | n/d | NIE
- do obliczenia
taknienia
Zmniej- Dowolny | 9(20,5) | 44 | 9(20,0) | 45 | 1,03(0,37;2,89) | 0,00(-0,16;0,17) | n/d | NIE
szenie Niemozliwe )
masy ciata | 3-lub4. 0(0,0) 44 | 0(0,0) | 45 do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny | 29 (65,9) | 44 (8%60) 45 | 0,48 (0,19;1,26) | -0,14(-0,32;0,04) | n/d | NIE
Ogodtem :
) -0,09 (-0,18;
3.lub 4. 0(0,0) 44 | 4(89) | 45 | 0,13(0,02;0,95) 0.002) n/d | NIE
Dowolny | 21 (47,7) | 44 (63194) 45 0,50 (0,22;1,18) | -0,17 (-0,37;0,04) | n/d NIE
Biegunka : N ”
iemozliwe )
3. lub 4. 0 (0,0) 44 | 0(0,0) | 45 do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
CER 450 mg: 28
31 . Dowolny | 20 (45,5) | 44 45 0,51 (0,22; 1,18) -0,17 (-0,37; 0,04) n/d NIE
’ Nudnosci (62,2)
CER 750 mg:
3,7 3. lub 4. 0(0,0) 44 | 3(6,7) | 45 0,13 (0,01;1,30) | -0,07 (-0,15;0,02) | n/d NIE
Dowolny | 10(22,7) | 44 | . 2* | 45 | 0,65(0.25:1,68) | -0,08(-0,27:0,10) | nid | NIE
Bol (BL1
brzucha i S5l
3.1ub4 | 0(00) | 44 | 0000) | 45 Niemozliwe 0,00 (-0,04;0,04) | nid | NIE
do obliczenia
. 6
_ Dowolny | 10227) | 44 | 22 | 45 | 040016101y | 19039 @ | TAK
Wymioty (42,2) 0,005) 200)
3. lub 4. 0(0,0) 44 | 3(6,7) | 45 0,13 (0,01;1,30) | -0,07 (-0,15;0,02) | n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
GERAIY ) Dowolny | 5(11,4) | 44 | 2 | 45 | 035(0,11;1,10) | -0,15(-0,31;0,01) | n/d | NIE
Bt Zmeczenie (26,7)
CER 750 mg:
37 3. lub 4. 0(0,0) 44 | 1(2,2) | 45 | 0,14 (0,003;6,98) | -0,02 (-0,08; 0,04) | n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zwigkszona | Dowolny | 12 (27,3) | 44 | 7(156) | 45 | 2,04(0,72;5,78) | 0,12(-0,05;0,29) | n/d | NIE
aktywnosé
AIAT 3. lub 4. 5(11,4) | 44 | 2(4,4) | 45 | 2,76 (0,51;15,03) | 0,07 (-0,04;0,18) | n/d | NIE
CER 450 mg: Zavlitstvs:g;éa Dowolny | 11(25,0) | 44 | 7(15,6) | 45 1,81 (0,63; 5,20) 0,09 (-0,07; 0,26) n/d NIE
31 3. lub 4. 1(2,3 44 | 1(2,2 45 | 1,02 (0,06; 16,89 0,00 (-0,06; 0,06 n/d NIE
CER 750 mg: ASpAT (2,3) (2.2) ,02 (0,06; 16,89) ,00 (-0,06; 0,06)
3,7 Zwigkszona 12 . .
aktywnose | Dowolny | 11(250) | 44 (26.7) 45 | 0,92(0,35;2,37) | -0,02(-0,20;0,17) | n/d | NIE
gamma-
glutamylo- | 3 |yp 4. 8(18,2) 44 | 6(13,3) | 45 1,44 (0,46; 4,57) 0,05 (-0,10; 0,20) n/d NIE
transferazy

*ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub un kngé jednego niekorzystnego punktu kohcowego

Komentarz AOTMIT - aktualizacja wynikow badania ASCEND-8

Ponizej przedstawiono najnowsze wyniki dotyczace skutecznosci cerytynibu (data odciecia: 27 marca 2018 r.)
w dawce 450 mg, ktére zostaty zaprezentowane w postaci posteru (publikacja Cho 2018) na kongresie ESMO
2018. Wyniki skutecznosci przedstawiono dla zaréwno wczeséniej leczonych KRYZ jak i uprzednio nieleczonych
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piluca ALK+. Dane stanowig 2 czes¢ badania ASCEND-8
przedstawionego przez wnioskodawce.

Odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli > 1 zdarzenia niepozgadanego niezaleznie od zwigzku badanego leku byt
taki sam w ramieniu 450 mg i w ramieniu 750 mg - 99,1%. Zdarzenia niepozadane ogotem, zwigzane z
przyjmowanym lekiem wystepowaty nieznacznie rzadziej w ramieniu CER 450 mg (88,9% vs 92,9%). Zdarzenia
niepozgdane wymagajgce dostosowania dawki leku bgdz przerwania leczenia wystepowaty czesciej w grupie
pacjentow stosujgcych CER 750 mg.
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Tabela 34. Zdarzenia niepozadane ogotem na podstawie ASCEND-8 w populacji FAS (poster Cho 2018)

Cerytynib 450 mg z pozywieniem Cerytynib 750 mg na czczo
N =108 N =110
Wszystkie stopnie Stopien 3/4 Wszystkie stopnie Stopien 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%)
AR ISR ETe 107 (99,1) 70 (64,8) 109 (99,1) 68 (61,8)
Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym 96 (88,9) 44 (40,7) 102 (92,7) 51 (46,4)
zwigzku z badanym lekiem ’ ' ' ’
Cligtifis coizipls i HEpERaE s 31 (28,7) 26 (24,1) 30 (27.,3) 25 (22,7)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane o 7 (6,5) 5 (4,6) 10 (9,1) 9(82)

podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do 8 (7.4) 76.5) 8(7.3) 6(5.5)
przerwania badania ' , ) )

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do

koniecznos$ci dostosowania dawki 19(17.6) 9(8.3) 44 (40,0 14 (12,7)

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do

orzenwania leczenia 49 (45,4) 33 (30,6) 77 (70,0) 44 (40,0)

FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja
Zrédio: Cho 2018

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia uktadu pokarmowego (biegunka, wymioty
i nudnosci). W grupie otrzymujgcej CER 450 mg raportowano mniej przypadkow toksycznego wptywu badanego
leku na przewod pokarmowy (wszystkie stopnie) w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym CER 750 mg na czczo.

Tabela 35. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (235%) na podstawie ASCEND-8 w populacji FAS (poster
Cho 2018)

Cerytynib 450 mg z pozywieniem Cerytynib 750 mg na czczo
N =108 N =110
Wszystkie stopnie Stopien 3/4 Wszystkie stopnie Stopien 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Biegunka 62 (57,4) 1(0,9) 87 (79,1) 10 (9,1)
Wymioty 42 (38,9) 2(1,9) 70 (63,6) 4 (3,6)
Nudnosci 45 (41,7) 0 63 (57,3) 6 (5,5)
Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej 44 (40,7) 19 (17,6) 45 (40,9) 25 (22,7)
Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy 38 (35.2) 8 (7,4) 41(37,3) 11 (10,0)
asparaginianowej ’ ' ' '

FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja
Zrédio: Cho 2018

Stosowanie CER 450 mg zwigzane bylo z mniejszg liczbg dziatan niepozgdanych przewodu pokarmowego
zwigzanych z przerywaniem leczenia i dostosowywaniem dawki w poréwnaniu do CER 750 mg.

Tabela 36. Zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem pokarmowym na podstawie ASCEND-8 w populacji FAS
(poster Cho 2018)

Cerytynib 450 mg z pozywieniem, N = 108 Cerytynib 750 mg na czczo, N = 110
Wszystkie stopnie, n (%) | Stopien 3/4, n (%) Wszystkie stopnie, n (%) | Stopien 3/4, n (%)
Toksycznos¢ dla zotgdka wymagajgca przerwania leczenia
Biegunka 0 0 0
Wymioty 0 0 0
Nudnosci 0 0 0
Toksycznos¢ dla uktadu pokarmowego wymagajgca dostosowania dawki

Biegunka 0 0 7 (6,4) 2(1,8)
Wymioty 0 0 9(8,2) 3(2,7)
Nudnosci 1(0,9) 1(0.9) 5 (4,5) 1(0,9)
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Toksycznos¢ dla uktadu pokarmowego wymagajgca przerwania leczenia
Biegunka 7 (6,5) 0 20 (18,2) 4 (3,6)
Wymioty 1(0,9) 0 12 (10,9) 4 (3,6)
Nudnosci 1(0,9) 0 10 (9,1) 3(2,7)

FAS — ang. full analysis set — cata analizowana populacja
Zrodio: Cho 2018

W sumie 11 pacjentéw (10,2%) w ramieniu stosujgcym CER 450 mg, 12 pacjentéw (14,0%) w ramieniu CER 600

mg i 8 pacjentéw (7,3%) w ramieniu CER 750 mg zmarto podczas okresu leczenia. Sposréd nich 22 pacjentow
zmarto z przyczyn zwigzanych ze wskazaniem do badania, a 9 pacjentéw zmarto z innych przyczyn.

4.2.1.4. Wyniki oceny bezpieczenstwa CER 750 mg vs CTH

Na podstawie wynikébw badania ASCEND-4 dokonano oceny bezpieczehAstwa cerytynibu
w poréwnaniu z pemetreksedem stosowanym fgcznie z cisplatyng lub karboplatyng. Oceniano nastepujgce
kategorie punktéw koncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem;
e zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem;

e zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania;

e ciezkie zdarzenie niepozadane

e zdarzenia niepozadane.

Mediana czasu ekspozycji na CER wynosita 66,4 tygodnia (IQR: 30,0; 83,7), natomiast
w przypadku PEM+CIS/KAR — 26,9 tyg. (IQR: 13,0; 62,3). Profil bezpieczenstwa monitorowano do 30 dni
po zakonczeniu leczenia. Grupa badana byta wiec obserwowana ponad dwukrotnie diuzej niz kontrolna, co nalezy
mie¢ na wzgledzie podczas interpretacji wynikow.

Ciezkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano
z podobng czestoscig w grupie chorych stosujgcych CER i w grupie chorych stosujgcych PEM + CIS/KAR
zarowno w przypadku zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio 15,9% vs 15,4%), jak i 3. lub 4. stopnia
(odpowiednio 12,2% vs 12,6%).

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
CER PEM+CIS/KAR

Badanie OBS: mediana czasu
(publikacja) | leczenia (IQR) [tyg.] + 30 dni

Stopien
nasilenia n (%) N n (%) N

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny 30 (15,9) 189 27 (15,4) 175
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: Oastem
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3) 9
Data odciecia: 24.06.2016 3. lub 4. 23 (12,2) 189 22 (12,6) 175

Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem ogétem zgtaszano czesciej w grupie CER

niz PEM + CIS/KAR. Dotyczy to zdarzen niepozgdanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
o dowolnym nasileniu (odpowiednio 97,4% vs 89,1%) oraz 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 65,1% vs 40,0%).
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Tabela 38. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

Badanie OBS: mediana czasu Stopien CER PEM+CIS/KAR
ot leczenia (IQR) [tyg.] + 30 Punkt konco L
(publikacja) (%n? (tyg ] u wy nasilenia n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny 184 (97,4) 189 156 (89,1) 175
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: Ogétem
(Soria 2017) 26,9 (13,0; 62,3) 9
Data odcigcia: 24.06.2016 3. lub 4. 123 (65,1) 189 70 (40,0) 175
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny 3(1,6) 189 15 (8,6) 175
Leukopenia
3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
Dowolny 13 (6,9) 189 50 (28,6) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Niedokrwistosé
(EA At 20259 ({SH0p (62:0) _ Dowolny 6(3.2) 189 | 36(206) | 175
Data odciecia: 24.06.2016 Neutropenia
3. lub 4. 1(0,5) 189 18 (10,3) 175
Dowolny 2(1,1) 189 16 (9,1) 175
Trombocytopenia
3. lub 4. 0 (0,0) 189 5(2,9) 175
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o podejrzewanym zwiazku z badanym lekiem
Dowolny 42,1) 189 12 (6,9) 175
Obrzek obwodowy
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: Zmniejszenie masy Dowolny 29 (15,3) 189 17.(9.7) 175
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3) ciala 3. lub 4. 4 (2’1) 189 1 (0,6) 175
Data odciecia: 24.06.2016
Zmniejszenie Dowolny 48 (25,4) 189 42 (24,0) 175
taknienia 3. lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
Zaburzenia zotadka i jelit o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny 152 (80,4) 189 12 (6,9) 175
Biegunka
3. lub 4. 8(4,2) 189 2(1,1) 175
Dowolny 39 (20,6) 189 3(1,7) 175
Bél brzucha
3. lub 4. 4(2,1) 189 0(0,0) 175
Dowolny 33(17,5) 189 6 (3,4) 175
Bél w nadbrzuszu
3. lub 4. 2(1,1) 189 0(0,0) 175
Dowolny 121 (64,0) 189 89 (50,9) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Nudnosci
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 3.1ub 4. 5(2,6) 189 8 (4,6) 175
(EMA 2017) 202 (U305 G2e) _ 3 Dowolny 9 (4,8) 189 5(2,9) 175
Data odcigcia: 24.06.2016 Niestrawnos¢
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Dowolny 108 (57,1) 189 51 (29,1) 175
Wymioty
3. lub 4. 9 (4,8) 189 8 (4,6) 175
Dowolny 18 (9,5) 189 23 (13,1) 175
Zaparcie
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Dowolny 7(3,7) 189 17 (9,7) 175
Zapalenie jamy ustnej
3. lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
: Dowolny 3(1,6) 189 16 (9,1) 175
AE?A(;EQIOQ;' CER: 66,4 (30,0; 83,7) tysienie
( ) 3.1ub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
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PEM+CIS/KAR: Dowolny 21 (11,1) 189 8 (4,6) 175
26,9 (13,0; 62,3) Wysypka
Data odciecia: 24.06.2016 3. lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny 21 (11,1) 189 28 (16,0) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Astenia
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 3.lub 4. 5(2.6) 189 4(2.3) 175
(EREE R Ao (A0 (2ee) Dowolny | 42 (22,2) 189 | 39(223) | 175
Data odcigcia: 24.06.2016 Zmeczenie
3. lub 4. 5 (2,6) 189 3(1,7) 175
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Zmniejszenie Stezenle Dowolny 5 (2,6) 189 11 (6,3) 175
hemoglobiny 3. lub 4. 1(0,5) 189 3(L,7) 175
Zmniejszenie |ICZby Dowolny 6 (3,2) 189 31 (17,7) 175
biatych krwinek 3. lub 4. 1(0,5) 189 7 (4,0) 175
Zmniejszenie |ICZby Dowolny 5 (2,6) 189 26 (14,9) 175
neutrofili 3. lub 4. 2(1,1) 189 9 (5,1) 175
Zmniejszenie liczby Dowolny 2 (1,1) 189 10 (5,7) 175
ptytek krwi 3.1ub 4. 0(0,0) 189 2 (1,1) 175
Zwiekszenie Steienia DOWOIny 37 (19,6) 189 14 (8,0) 175
kreatyniny we krwi 3.1ub 4. 3(1,6) 189 0(0,0) 175
Wydtuzenie odcinka Dowolny 19 (10,1) 189 2(1,1) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) QT
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: w EKG 8. lub 4. 3(16) 189 1(0.6) 175
(EMA 2017) 26’9 (13’0’ 62’3) Zmniejszony klirens DOWOlny 11 (578) 189 6 (3,4) 175
Data odciecia: 24.06.2016 kreatynin
AL 3. lub 4. 4(2,1) 189 0(0,0) 175
Zwiekszona Dowolny 14 (7,4) 189 6 (3,4) 175
aktywnos¢ amylazy 3.1ub 4. 6(3,2) 189 2 (1,1) 175
Zwiekszona Dowolny 112 (59,3) 189 30 (17,1) 175
aktywnos¢ AIAT 3.1ub 4. 56 (29,6) 189 2 (1) 175
Zwiekszona Dowolny 96 (50,8) 189 26 (14,9) 175
aktywnos¢ AspAT 3.1ub 4. 30 (15,9) 189 2 (1) 175
Zwigkszona Dowolny 47 (24,9) 189 5(2,9) 175
aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej we krwi 3. lub 4. 12 (6,3) 189 1(0,6) 175
Tl e Dowolny | 66 (34,9) 189 12 (6,9) 175
aktywnos¢ GGT 3.1ub 4. 50 (26,5) 189 3(L7) 175

Zdarzenia niepozadane szczegoélnego zainteresowania (wystepujace u 2 10% pacjentow)

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W kategorii zaburzen metabolizmu i odzywiania, jako zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania,
co do ktérych istniato podejrzenie, ze majg zwigzek z badanym lekiem zgtaszano cukrzyce, w tym typu I,
hiperglikemie i zdarzenia zwigzane z hiperglikemig ogdtem. Wszystkie wystepowaty z niewielkg i zblizong
czestoscig w obydwu grupach. Sposréd nich, jako ciezkie zakwalifikowano kilka przypadkéw hiperglikemii
i zdarzenia zwigzane z hiperglikemig ogétem.
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Tabela 39. Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania szczegélnego zainteresowania

Badanie OBS: mediana czasu Stoplen CER PEM+CIS/KAR
- - leczenia (IQR) [tyg.] + 30 Punkt koncow i
(publikacja) ((glni) (tyg ] y nasilenia n (%) N n (%) N
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny 21 (11,1) 189 13 (7,4) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Hiperglikemia
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 3. 1ub 4. 12.(6.3) 189 529 175
(EMA 2017) o 2%9'(13"0;2?12(’)322016 Zdarzenia zwigzanez | Dowolny 24 (12,7) 189 17 (9,7) 175
ata odciecia: .00. : : A 2
E hiperglikemia ogétem | 3 |, 4 15 (7,9) 189 9 (5,1) 175

e Zaburzenia zotadka i jelit

Ogodtem zdarzenia zwigzane z zaburzeniami zotgdka i jelit wystepowaty cze$ciej w grupie badanej niz kontrolnej
(92% vs 58%). Jako zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania w kategorii zaburzen zotadka i jelit
0 podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano biegunke, nudnosci i wymioty (zaburzenia
te wystepowaty czesciej w grupie CER, takze w ujeciu ogolnym). Ciezkie zdarzenia w tej kategorii raportowane
byly jednak u niewielkiego i zblizonego odsetka chorych.

Zaburzenia zofadka i jelit byty jednymi z najcze$ciej zgtaszanych w badaniu zdarzen niepozgdanych
szczegoblnego zainteresowania.

Tabela 40. Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit szczegdlnego zainteresowania

Badanie OBS: mediana czasu 5 Stopien CER PEM+CIS/KAR
A . . Punkt koncowy A
(publikacja) | leczenia (IQR) [tyg.] + 30 dni nasilenia n (%) N n (%) N
Zaburzenia zotadka i jelit o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Zdarzenia zwigzane
2 ZE e Dowolny | 175(92,6) | 189 102 (58,3) | 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) zo!adlff i jelit
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: ogotem
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3) Biegunka Dowolny 152 (80,4) 189 12 (6,9) 175
PEIEICL EITAEE 2 HO IS Nudnosci Dowolny | 121(640) | 189 89 (50,9) | 175
Wymioty Dowolny 108 (57,1) 189 51 (29,1) 175
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit
Zdarzenia zwigzane
z zaburzeniami
o g, Dowoln 12 (6,3 189 10 (5,7 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) s y ©3) 6.7
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: ogotem
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3) Biegunka Dowolny 3(1,6) 189 3(1,7) 175
PELE CL BT EE 24 HO SIS Nudnosci Dowolny 6(3,2) 189 5(2,9) 175
Wymioty Dowolny 7(3,7) 189 6 (3,4) 175
Zaburzenia zotadka i jelit
Zdarzenia zwigzane Dowolny 179 (94,7) 189 113 (64,6) 175
z zaburzeniami
zotadka i jelit 3. lub 4. 21 (11,1) 189 14 (8,0) 175
ogotem
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny 160 (84,7) 189 19 (10,9) 175
. Biegunka
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 3. lub 4. 10 (5,3) 189 2 (1,1) 175
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3)
Nudnosci
3. lub 4. 5(2,6) 189 9(5,1) 175
Dowolny 125 (66,1) 189 63 (36,0) 175
Wymioty
3. lub 4. 10 (5,3) 189 10 (5,7) 175
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e Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Zdarzenia niepozgdane szczegdllnego zainteresowania w kategorii zaburzenia watroby i drég zétciowych
0 podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano czesciej wsréd chorych przyjmujgcych CER niz CTH
(67% vs 23%).

Tabela 41. Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drog zétciowych szczegélnego zainteresowania

: OBS: mediana czasu A CER PEM+CIS/KAR
Badanie | leczenia 1QR) [tyg] +30 |  Punkt koficowy D
(publikacja) dni nasilenia n (%) N n (%) N
Zaburzenia watroby i drég zétciowych o podejrzewanym zwiazku z badanym lekiem
Zdarzenia zwigzane z
hepato-toksycznoscia Dowolny 126 (66,7) 189 41 (23,4) 175
ogotem
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: Zapalenie wqtroby DOWOIny 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3) Ostre zal ;
palenie
Data odciecia: 24.06.2016 watroby Dowolny 1(05) 189 0.0 175
Uszkodzenie komérek Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
watroby
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zdarzenia zwigzane z Dowolny 130 (68,8) 189 53 (30,3) 175
hepato-toksycznoscia
ogétem 3. lub 4. 93 (49,2) 189 10 (5,7) 175
Cholestaza Dowolny 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Hepato-toksycznosé Dowolny 2(1,1) 189 0 (0,0) 175
Hiper- Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
transaminazemia
Dowolny 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Hiper-bilirubinemia
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 8. 1ub 4. 0.0 189 108 175
(EMA 2017) 26,9'(13.,0; 62,3) Nieprawidiowa Dowolny 3(1,6) 189 1(0,6) 175
Data odciecia: 24.06.2016 czynnos¢ watroby 3. lub 4. 2(1,) 189 0(0,0) 175
Ostre zapalenie Dowolny 1(0,5) 189 0 (0,0) 175
watroby 3. lub 4. 1(0,5) 189 0 (0,0) 175
Uszkodzenie komérek DOWOIny 2 (1,1) 189 1 (0,6) 175
watroby 3.1ub 4. 1(0,5) 189 0 (0,0) 175
Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Uszkodzenie watroby
3. lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Jako zdarzenie niepozgdane  szczegdlnego  zainteresowania  zgtaszano  przypadki  zaburzenh
w wynikach badan diagnostycznych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem. Najczesciej odnotowywano
zwiekszenie aktywnos$ci AIAT (u 59,3% vs 17,1% chorych). Ciezkie zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych zgtoszono tylko u pojedynczych chorych. W ujeciu ogéinym najczesciej zgtaszano zwiekszenie
aktywnosci AIAT, AspAT oraz GGT. Zdarzenia te obserwowano czesciej u chorych przyjmujgcych opiniowang
technologie medyczng jednak nalezy uwzgledni¢ fakt, ze czas na ich raportowanie byt dwukrotnie dluzszy
niz w grupie chorych przyjmujgcych CTH.

Tabela 42. Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych szczegolnego zainteresowania

Badanie OBS: mediana czasu Stopien CER PEM+CIS/KAR
. - leczenia (IQR) [tyg.] + 30 Punkt koncow S
(publikacja) (ani) [ty ] y nasilenia n (%) N n (%) N

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych o podejrzewanym zwiazku z badanym lekiem

ASCEND-4 . . Wydtuzenie odcinka
(EMA 2017) CER: 66,4 (30,0; 83,7) QT w EKG

Dowolny 19 (10,1) 189 2(1,1) 175
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Badanie OBS: mediana czasu Stopie CER PEM+CIS/KAR
B leczenia (IQR) [tyg.] + 30 Punkt koricowy .'|° .
(publikacja) dni nasilenia n (%) N n (%) N
PEM+CIS/KAR: .
26,9 (13,0; 62,3) Zwigkszona Dowoln
> y 112 (59,3) 189 30 (17,1) 175
Data odciecia: 24.06.2016 | 2Ktywnos¢ AIAT
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Wydluzenle odcinka Dowolny 21 (11,1) 189 2 (1,1) 175
QT w EKG 3. lub 4. 4(2,1) 189 1(0,6) 175
Zdarzenia zwigzane z Dowolny 21 (11,1) 189 5(2,9) 175
wydtuzeniem odcinka
. 3. lub 4. 4 (2,1 189 31,7 175
CER: 66.4 (30,0; 83.7) QT w EKG ogétem (21) .7
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: Zwickszona Dowolny 114 (60,3) 189 38 (21,7) 175
(EMA 2017) A (R 9255 aktywnos¢ AIAT 3.0ub4. | 58(30,7) | 189 | 5(29) | 175
Data odciecia: 24.06.2016

Zwiekszona Dowolny 100 (52,9) 189 34 (19,4) 175
aktywnos¢ AspAT 3. lub 4. 32 (16,9) 189 3(L7) 175
Zwiekszona Dowolny 70 (37,0) 189 18 (10,3) 175
aktywnos¢ GGT 3. lub 4. 54 (28,6) 189 3(L7) 175

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem zgtaszano z porownywalng czestoscig w obydwu grupach.

Tabela 43. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS: mediana czasu Stopien CER PEM+CIS/KAR
. - leczenia (IQR) [tyg.] + 30 Punkt koncow A=
(publikacja) (?jni) [tyg ] o nasilenia n (%) N n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny 70 (37,0) 189 62 (35,4) 175
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: .
EMA 2017 26,9 (13,0; 62,3 Sacien
( ) 9 (13,0; 62,3) 3.1ub 4. 59 (31,2) 189 53(30,3) | 175
Data odciecia: 24.06.2016

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogdtem (w tym wymagajgce dodatkowego leczenia) zgtaszano u poréwnywalnego
odsetka chorych w obydwu grupach (odpowiednio 100% vs 97,1% i 95,2% vs 91,4%).

Z kolei zdarzenia niepozgdane wymagajgce zmiany dawki leku lub przerwania podawania leku odnotowywano
znacznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (80% vs 45%).

Tabela 44. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS: mediana czasu Stopien CER PEM+CIS/KAR
I leczenia (IQR) [tyg.] + 30 Punkt koncow L
(publikacja) (%ni) [tyg] y nasilenia n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane
Dowolny 189 (100,0) 189 170 (97,1) 175
Ogoétem
ASCEND-4
(Soria 2017) 3. lub 4. 148 (78,3) 189 108 (61,7) | 175
Wymagajace zmiany Dowolny 152 (80,4) 189 78 (44,6) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) dawki leku /
PEM+CIS/KAR: przerwania 3. lub 4. 108 (57,1) 189 46 (26,3) 175
26,9 (13,0; 62,3) podawania leku*
ASCEND-4 Data odcigcia: 24.06.2016 Zdarzenia Dowolny 180 (95,2) 189 160 (91,4) | 175
(EMA 2017) niepozadane
wymagajace
dodatkowego 3. lub 4. 83 (43,9) 189 82 (46,9) 175
leczenia
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Dowolny 93 (49,2) 189 80 (45,7) 175
Ogoétem
3. lub 4. 15 (7,9) 189 16 (9,1) 175
Dowolny 11 (5,8) 189 10 (5,7) 175
Grypa
3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: Zakazenie gérnych | DPowolny 18 (9,5) 189 16 (9.1) 175
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3) drég oddechowych 3 1ub 4. 0(0,0) 189 1(0.6) 175
Data odciecia: 24.06.2016
Zapalenie nosa i Dowolny 12 (6,3) 189 9 (5,1) 175
gardta 3.1ub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Dowolny 11 (5,8) 189 9 (5,1) 175
Zapalenie ptuc
3.lub 4. 6(3,2) 189 5(2,9) 175
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Dowolny 43 (22,8) 189 87 (49,7) 175
Ogotem
(EMA 2017) Dowolny 6(3,2) 189 16 (9,1) 175
Leukopenia
3.lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR: . L Dowolny 28 (14,8) 189 62 (35,4) 175
26.9 (13.0: 62 3 Niedokrwistos¢
9 (13,0; 62,3) 3.1ub 4. 4(2,1) 189 13 (7,4) 175
Data odciecia: 24.06.2016
Soria 2017) Neutropenia
( 3. lub 4. 1(0,5) 189 19 (10,9) 175
Dowolny 3(1,6) 189 18 (10,3) 175
Trombocytopenia
3. lub 4. 1(0,5) 189 6 (3,4) 175
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Dowolny 5 (2,6) 189 4(2,3) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Ogoétem
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 3. lub 4. 0(0,0) 189 1(06) 175
(1B 200) AR ) B2 E) Dowolny 2(1,1) 189 10(57) | 175
Data odcigcia: 24.06.2016 Obrzek twarzy
3. lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(EMA 2017) 3. lub 4. 26 (13,8) 189 20 (11,4) | 175
Dowolny 21 (11,1) 189 13 (7,4) 175
Hiperglikemia
ASCEND-4 3.lub 4. 12 (6,3) 189 5(2,9) 175
(Soria 2017) Dowolny 8 (4,2) 189 0(0,0) 175
Hipofosfatemia
3. lub 4. 3(1,6) 189 0 (0,0) 175
Dowolny 11 (5,8) 189 9(5,1) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Hipokaliemia
PEM+CIS/KAR: 3.lub 4. 4(2,1) 189 5(2,9) 175
26,9 (13,0; 62,3) _ _ Dowolny 11 (5,8) 189 11 (6,3) 175
Data odcigcia: 24.06.2016 Hiponatremia
3.lub 4. 8(4,2) 189 6 (3,4) 175
ASCEND-4 Dowolny 10 (5,3) 189 26 (14,9) | 175
EMA 2017) Obrzek obwodowy
( 3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
Zmniejszenie Dowolny 64 (33,9) 189 55(31,4) | 175
taknienia 3. lub 4. 2(1,1) 189 2(1,1) 175
Zmniejszenie masy Dowolny 45 (23,8) 189 26 (14,9) 175
ciata 3. lub 4. 73,7) 189 1 (0,6) 175
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Zaburzenia psychiczne

CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny 34 (18,0) 189 30(17,1) | 175
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: A
EMA 2017 26,9 (13,0; 62,3 Qeolen
( ) 9 (13,0; 62,3) 3.1ub 4. 1(0,5) 189 6 (3.4) 175
Data odciecia: 24.06.2016
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny 78 (41,3) 189 65(37,1) | 175
Ogotem
ASCEND-4 3.1ub 4. 7(3,7) 189 8 (4,6) 175
(EMA 2017) Dowolny 17 (9,0) 189 17 (9,7) 175
Bezsennos¢
3.1ub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Soria 2017 Bal gtowy
(Soria 2017) 3.1ub 4. 0(0,0) 189 2 (1,1) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR: Lok ( iety) Dowolny 5(2,6) 189 5(2,9) 175
i ek (ang. anxiety
26,9 (13,0; 62,3) 3.1ub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
Data odciecia: 24.06.2016
Dowolny 11 (5,8) 189 9(5,1) 175
Parestezja
ASCEND-4 3.lub 4. 2(1,0) 189 0(0,0) 175
(EMA 2017) Dowolny 17 (9,0) 189 10 (5,7) 175
Zaburzenia smaku
3.1ub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Zawroty glowy (ang. Dowolny 22 (11,6) 189 17 (9,7) 175
dizziness) 3. lub 4. 2(1,1) 189 1(0,6) 175
Zaburzenia oka
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny 21 (11,1) 189 29 (16,6) 175
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: a
EMA 2017 26,9 (13,0; 62,3 Ogdtem
( ) 9 (13,0; 62,3) 3.1ub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Data odciecia: 24.06.2016
Zaburzenia serca
EMA 2017) CLET
( 3.1ub 4. 8 (4,2) 189 5(2,9) 175
(Soria 2017) PEM+CIS/KAR: 3.1ub 4. 4(2,1) 189 11 (6,3) 175
ASCEND-4 o0 (s e Tachykardia t
5 achykardia typu
(Soria 2017) | Dataodcigcia: 24.06.2016 |, s5de de pointes Dowolny 0(0.0) 189 0(0.0) 175
ASCEND-4 Wysiek osierdziowyi | Powolny 8(4.2) 189 4(23) 175
(FDA 2017) zapalenle osierdzia 3. lub 4. 3 (1,6) 189 2 (1’1) 175
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny 16 (8,5) 189 31 (17,7) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Ogoétem
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 8.lub 4. 3 (1.6) 189 1067 | 175
(255 2088) A (0] G5 o Dowolny 2(L1) 189 12(6,9) | 175
Data odciecia: 24.06.2016 Nadcisnienie
3.lub 4. 2(1,1) 189 4(2,3) 175
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ASCEND-4 ogotem Dowolny | 100 (52,9) 189 | 93(53,1) | 175
(EMA 2017) 3. 1ub 4. 14 (7,4) 189 22 (12,6) | 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
Data odciecia: 24.06.2016
ASCEND-4 Kaszel mOkry DOWOIny 10 (5,3) 189 8 (4,6) 175
(EMA 2017) (produktywny) 3.1ub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
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Dowolny 10 (5,3) 189 5(2,9) 175
Katar
3. lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
ASCEND-4 Niekardiologiczny bél | Dowolny 38 (20,1) 189 17.9.7) 175
(Soria 2017) w klatce piersiowej 3. lub 4. 2 (l,l) 189 1 (0,6) 175
Srédmiazszowa
ASCEND-4 choroba ptuc / stan
(Soria 2017) zapalny ptuc (ang. Dowolny 4@ 189 1(0.6) 175
pneumonitis)
Dowolny 12 (6,3) 189 6 (3,4) 175
Wysigk optucnowy
ASCEND-4 3.lub 4. 5(2,6) 189 2(11) 175
(EMA 2017) Dowolny 4(2,1) 189 10657 | 175
Zatorowos¢ ptucna
3. lub 4. 3(1,6) 189 7 (4,0) 175
Zaburzenia zotadka i jelit
EMA 2017) ST
( 3.1ub 4. 29 (15,3) 189 16 (9,1) 175
Dowolny 160 (84,7) 189 19 (10,9) 175
Biegunka
3. lub 4. 10 (5,3) 189 2(1,1) 175
Dowolny 47 (24,9) 189 13 (7,4) 175
Bal brzucha
Soria 2017
( ) Bl jamy ustnej i Dowolny 11(5,8) 189 6(34) | 175
gardta 3.1ub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Dowolny 39 (20,6) 189 10 (5,7) 175
Bél w nadbrzuszu
3. lub 4. 3(1,6) 189 0 (0,0) 175
Bél brzucha lub Dowolny 76 (40,2) 189 23 (13,1) 175
nadbrzusza,
'?:%iEgloDl;l dyskomfort w obrebie
( ) brzucha lub 3. lub 4. 7(37) 189 0(0,0) 175
nadbrzusza
ASCEND-4 CER: 66,4 (30,0; 83,7) Niestrawnodé Dowolny 16 (8,5) 189 9(52) 175
(EMA 2017) PEM+CIS/KAR:
26.9 (13.0: 62,3) 3. lub 4. 1(0,5) 189 0 (0,0) 175
Data odciecia: 24.06.2016 Niestrawnosc¢, Dowolny 28 (14,8) 189 14 (8,0) 175
ASCEND-4 zotadkowo-
FDA 2017) przetlykowa choroba
( refluksowa, 3. lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
zaburzenia potykania
Dowolny 130 (68,8) 189 97 (55,4) 175
Nudnosci
(Soria 2017) Dowolny 125 (66,1) 189 63 (36,00 | 175
Wymioty
3. lub 4. 10 (5,3) 189 10 (5,7) 175
Dowolny 15 (7,9) 189 4(2,3) 175
Wzdecie brzucha
ASCEND-4 3. lub 4. 1(0,5) 189 0 (0,0) 175
(EMA 2017) Dowolny 10 (5,3) 189 19 (10,9) | 175
Zapalenie jamy ustnej
3. lub 4. 1(0,5) 189 0 (0,0) 175
Zapalenie trzustki Dowolny 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
ASCEND-4
. Dowolny 36 (19,0) 189 38 (21,7) 175
(Soria 2017) Zaparcie
3. lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
: Dowolny 13 (6,9) 189 4(23) 175
AE?/I?AESIOD:L; CER: 66,4 (30,0; 83,7) Ogotem
( ) 3. lub 4. 5(2,6) 189 1(0,6) 175
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PEM+CIS/KAR:

ASCEND-4 26,9 (13,0; 62,3) Uszkodzenie watroby D
- ’ b (X , owolny 0 (0,0) 189 0(0,0) 175
(Soria2017) | pata odciecia: 24.06.2016 | Wedtug reguly Hy'a
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Dowolny 74 (39,2) 189 53 (30,3) 175
Ogoétem
3. lub 4. 6 (3,2) 189 1(0,6) 175
Dowolny 9 (4,8) 189 16 (9,1) 175
Lysienie
3. lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
ASCEND-4 Suchosé skéry DOWOIny 7 (3,7) 189 7 (4,0) 175
PEM+CIS/KAR:
26.9 (13 0: 62 3) . Dowolny 19 (10,1) 189 8 (4,6) 175
T e Swiad
Data odciecia: 24.06.2016 3. lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Dowolny 28 (14,8) 189 11 (6,3) 175
Wysypka
3. lub 4. 1(0,5) 189 1 (0,6) 175
Wysypka, tradzikowe Dowolny 40 (21,2) 189 14 (8,0) 175
ASCEND-4 zapalenie skory,
plamkowa
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Dowolny 93 (49,2) 189 77 (44,0) 175
Ogoétem
3. lub 4. 6 (3,2) 189 10 (5,7) 175
Dowolny 7(3,7) 189 3(,7) 175
Bol karku
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Dowolny 7(3,7) 189 9(5,1) 175
ASCEND-4 B6l migsni
(EMA 2017) 3.1ub 4. 0 (0,0) 189 1(0,5) 175
CER: 6.4 (30.0: 83.) B6I migsniowo- Dowolny 21 (11,1) 189 11 (6,3) 175
e e szkieletowy
SIS 3. lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
26,9 (13,0; 62,3) B4l migsniowo- Dowolny 12 (6,3) 189 6 (3,4) 175
Data odciecia: 24.06.2016 | szkieletowy w klatce
piersiowej 3. lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175
ASCEND-4 Bél plecow Dowolny 36 (19,0) 189 32 (18,3) 175
(Soria 2017) 3.1ub 4. 3(1,6) 189 4(2,3) 175
Dowolny 18 (9,5) 189 17.(9,7) 175
Bél stawow
ASCEND-4 3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
(EMA 2017) Dowolny 21 (11,1) 189 13 (7,4) 175
Bal w konczynie
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Dowolny 19 (10,1) 189 13 (7,4) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Ogotem
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: 8.lub 4. 21D 189 1(06) | 175
EMA 2017 26,9 (13,0; 62,3
( ) (13 ) Zmniejszony klirens | Dowolny 13 (6,9) 189 6 (3,4) 175
Data odciecia: 24.06.2016 kreatynin
LY, 3. lub 4. 4(2,1) 189 0(0,0) 175
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
ASCEND-4 . Dowolny 132 (69,8) 189 118 (67,4) 175
EMA 2017 Ogdtem
( ) CER: 66,4 (30,0; 83,7) 3.lub 4. 21 (11,1) 189 15 (8,6) 175
PRI AR Dowolny 33 (17.5) 189 | 36(20,6) | 175
ASEEN D 26,9 (13,0; 62,3) etenin
(Soria2017) | Data odcigcia: 24.06.2016 3. lub 4. 5(2,6) 189 6(3,4) 175
Goraczka Dowolny 34 (18,0) 189 24 (13,7) 175
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3.lub 4. 0(0,0) 189 2(1,1) 175
ASCEND-4 KrWIOPIUCIe DOWOIny 10 (5,3) 189 13 (7,4) 175
(EMA 2017) 3.1ub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Soria 2017) ATEEEE
( 3. lub 4. 8 (4,2) 189 5 (2,9) 175
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Dowolny 149 (78,8) 189 102 (58,3) | 175
Ogoétem
ASCEND-4 3. lub 4. 108 (57,1) 189 33(18,9) 175
(EMA 2017) Dowolny 21 (11,1) 189 2(1,1) 175
Wydtuzenie odcinka 3. lub 4. 4(2,1) 189 1(0,6) 175
ASCEND-4 QTwEKG
(Soria 2017) 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
ASCEND-4 Zmniejszor]a 3. 15 (7,9) 189 31 (17,7) 175
EMA 2017) bezwzgledna liczba
( limfocytéw 4. 5(2,6) 189 3,7 175
ASCEND-4 Zmniejszenie liczby Dowolny 737 189 31(17.7) 175
(Soria 2017) biatych krwinek 3. lub 4. 0(0,0) 189 7 (4,0) 175
Zmniejszenie IICZby Dowolny 5 (2,6) 189 26 (14,9) 175
neutrofili 3.1ub 4. 2 (1,1) 189 9 (5,1) 175
ASCEND-4 Zmniejszenie liczby Dowolny 4(21) 189 10(5,7) 175
(EMA 2017) ptytek krwi 3.1ub 4. 1(0,5) 189 2 (1,1) 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR: Zmniejszenie Stezenla DOWOlny 6 (3,2) 189 11 (6,3) 175
26,9 (13,0; 62,3) NETeE BEh 3.1ub 4. 2(1,1) 189 3(L,7) | 175
Data odciecia: 24.06.2016
¢ ZWwiokszona Dowolny | 114 (60,3) 189 38(21,7) | 175
aktywnos¢ AIAT 3. lub 4. 58 (30,7) 189 5(2,9) 175
Zwiekszona Dowolny 100 (52,9) 189 34 (19,4) 175
aktywnos¢ AspAT 3.1ub 4. 32 (16,9) 189 3(L7) 175
AEEENGA e Dowolny 70 (37,0) 189 18(10,3) | 175
(Soria 2017) aktywnos¢ GGT 3.1ub 4. 54 (28,6) 189 3(L7) 175
Zwiekszona Dowolny 55 (29,1) 189 8 (4,6) 175
aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej we krwi 3. lub 4. 14 (7,4) 189 1(0,6) 175
Zwickszone stezenie | Dowolny 42 (22,2) 189 17 (9,7) 175
kreatyniny we krwi 3. 1ub 4. 4(2,1) 189 0(0,0) 175
Zwiekszona Dowolny 19 (10,1) 189 9(5.1) 175
aktywnos¢ amylaz
ASCEND-4 yw yiazy | 3.lub 4. 9(4,8) 189 3(17) 175
EMA 2017
( ) Zwiekszone stezenie | Dowolny 11(5,8) 189 1(06) | 175
bilirubiny we krwi 3. lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny 18 (9,5) 189 11 (6,3) 175
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: Ogétem
(EMA 2017) 26,9 (13,0; 62,3) 3. 1ub 4. 2 (1,1) 189 0(0,0) 175
Data odciecia: 24.06.2016
* gléwng przyczyng byta toksycznos$¢ zotgdkowo-jelitowa i zaburzenia funkcji watroby
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Porownanie posrednie — CER vs KRYZ

W celu poréwnania ocenianej interwencji i do analizy wigczono réwniez randomizowane, otwarte badanie
PROFILE 1014 (gtéwna publikacja Solomon 2014) poréwnujace KRYZ wzgledem CTH.

W badaniu PROFILE 1014 uczestniczyli dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK-dodatniego,
zaawansowanego raka niedrobnokomadrkowego ptuca. W badaniu uczestniczyto ogdtem 343 chorych. W wyniku
randomizacji do grupy stosujgcej KRYZ przydzielonych zostato 172 chorych, natomiast do grupy CTH — 171
chorych. Ostatecznie leczenie otrzymato odpowiednio 171 i 169 chorych, z czego 91 chorych leczono PEM +
CIS, a 78 PEM + KAR.

Interwencje badang stanowit KRYZ podawany p.o. w dawce 250 mg 2 razy dziennie. Interwencje kontrolng
stanowita chemioterapia podawana i.v. (PEM w dawce 500 mg/m? + CIS w dawce 75 mg/m? lub KAR — AUC 5-6
mg/ml/min) co 3 tygodnie w maksymalnie 6. cyklach.

W obydwu badaniach w grupie kontrolnej chorzy przyjmowali dwusktadnikowg chemioterapie opartg
na zwigzkach platyny. Zatozono, ze terapia ta (PEM+CIS/KAR) moze stanowi¢ wspdlng referencje
— przeprowadzono wigc poréwnanie posrednie metodg Buchera. W badaniu ASCEND-4 chorzy przyjmowali CTH
w czterech cyklach, a w badaniu PROFILE 1014 w szes$ciu, czas ekspozycji na lek takze réznit sie w obu
badaniach. Réznice te budza watpliwosci co do homogenicznosci w tym zakresie

Przezycie wolne od progres;ji

Analiza HR dla PFS nie wykazata jednak statystycznie istotnych réznic miedzy CER a KRYZ, co wiecej wynik
Swiadczy o przewadze KRYZ, co wnioskodawca uzasadnia brakiem spdéjnosci wspolnej referencji, niedojrzatymi
danymi lub istnieniem innych czynnikéw zaktécajgcych.

Tabela 45. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) — poréwnanie posrednie metoda Buchera

Wynik
Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, EMA 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014) poréwnania
posredniego
CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
Mediana Mediana HR (95% Cl) Mediana Mediana HR (95% HR (95% IS
(95% Cl) N @%ch | N @%ch | N | @s%chy | N cn cn
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)
16,6 8,1 0,55 10,9 7,0 0,45 1,22
126272 | ¥ | 8111 | ¥ | 042073 | ©3139 [ 1?| 6882 |1t (035060 | (083 1,80 | VE

* Okres obserwaciji: okoto 32 mies.

Czas przezycia catkowitego

Mediany przezycia catkowitego nie zostaly osiggniete w obydwu grupach przyjmujgcych terapie celowana,
co moze $wiadczy¢ o znacznej skutecznosci obydwu terapii. W grupach kontrolnych widoczna jest jednak
rozbieznos¢ danych, poniewaz w badaniu ASCEND-4 mediana zostata osiggnieta i wyniosta 26,2 miesigca,
z kolei w badaniu PROFILE 1014 ponad potowa chorych pozostawata nadal przy zyciu w analizowanym czasie.
Ocena ryzyka zgonu wskazuje, ze stosowanie CER moze wigza¢ sie z wiekszg redukcjg tego ryzyka
w poréwnaniu do KRYZ, réznica nie jest jednak statystycznie istotna, a wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Tabela 46. Czas przezycia catkowitego (OS) — poréwnanie posrednie metoda Buchera

Wynik
Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, EMA 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014) poréwnania
posredniego
CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
Mediana Mediana HR (95% CI) | Mediana Mediana HR (95% HR (95% S
(95% CI) N (95% CI) N (95%Cl) | N (95% CI) N Cl) CI)
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
Populacja FAS Populacja ITT
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n/o 26,2
(29,3; n/o) (22,8; n/o)

* Okres obserwaciji: okoto 32 mies.

0,73
(0,50; 1,08)

0,82
(0,54; 1,26)

0,89

i (0,50; 1,58)

189 187 n/o 172 n/o NIE

Jakos¢ zycia
Na podstawie badan ASCEND-4 i PROFILE 1014 oceniono ryzyko wystgpienia pogorszenia objawéw bolu
w klatce piersiowej, kaszlu i sptycenia oddechu (ocena z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-LC13).

Wykazano, ze zastosowanie CER zamiast KRYZ wigze si¢ z 23% obnizeniem ryzyka wystgpienia tych objawow,
réznica nie jest jednak statystycznie istotna.

Tabela 47. Czas do pogorszenia objawoéw — ocena na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (komponenta
ztozona: bol w klatce piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu) — poréwnanie posrednie metodg Buchera*

. . . Wynik poréwnania
Badanie ASCEND-4 (Soria 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014) posredniego
CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
Mediana Mediana HR (95% CI) | Mediana Mediana HR (95% CI) | HR (95% CI) 1S
(95% ClI) N (95% ClI) N 95%ch | N (95% CI) N
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
Kwestionariusze PRO (EORTC QLQC30/LC13 i LCSS)®
23,6 12,6 0,48 0,62 0,77

0,7 ni0) | 189 | 89;149) | 187 | (034,069 | /A | 166 | bid ] 163 | 6 477080) | (050;1.21) | ME

* Okres obserwaciji: okoto 32 mies.; PRO — Patient-Reported Outcome

Ocena skutecznosci CER vs KRYZ — poréwnanie 2

Porownanie posrednie CER wzgledem KRYZ wykonano takze technikg MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison). Uzasadnieniem dla zastosowania tej techniki jest brak pewnosci odnosnie spojnosci wspolnej
referencji w badaniach ASCEND-4 i PROFILE 1014. Analiza homogenicznosci obydwu badan wykazata wysokg
homogeniczno$¢ odnosnie populacji chorych wigczonych do badan czy uwzglednionych w ocenie skutecznosci
punktow koncowych, jednak watpliwosci wzbudza rozbieznos¢ w schemacie podawania chemioterapii
(z podtrzymaniem w badaniu ASCEND-4 oraz bez podtrzymania w badaniu PROFILE 1014). Wyniki poréwnania
posredniego metodg Buchera mogg potwierdzac, ze wspdlna referencja moze nie by¢ w petni homogeniczna
lub istnieje inny czynnik zaktdcajgcy wyniki.

Poréwnanie CER wzgledem KRYZ z wykorzystaniem techniki MAIC zrealizowano po dostosowaniu wynikow
o mozliwe czynniki zaktocajgce.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz zastosowanie cerytynibu w poréwnaniu do kryzotynibu wigze
sie z istotnie statystycznie dtuzszym PFS (uwzgledniajgc wyniki zaréwno przed jak i po dostosowaniu).

Tabela 48. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) — poréwnanie posrednie technika MAIC
Badanie ASCEND-4 Badanie PROFILE 1014

Wynik poréwnania posredniego

. CER KRYZ
Analiza
Mediana N Mediana N HR (95% ClI) IS
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Przed Populacja FAS Populacja ITT Oﬁf:':ggeévivee;cu:
dostosowaniem
wynikéw 16,6 (12,6; 27,2) 189 10,8 (8,5; 13,8) 172 0,68 (0,51; 0,91) p:ToA(})(m
Po dostosowaniu . . . . TAK
wynikéw 25,2 (13,9; n/o) 171 10,8 (8,5; 13,8) 172 0,64 (0,47; 0,87) p=0,004
* efektywna préba po dostosowaniu wynikow
Czas przezycia catkowitego
® EORTC QLQ-C30 - European Organization for Research and Treatment of Cancer quality-of-life core questionnaire,
EORTC QLQ-LC13 — EORTC quality-of-life core questionnaire the corresponding lung cancer module,
LCSS - Lung Cancer Symptom Scale
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/130



Zykadia (cerytynib) w leczeniu | linii NDRP 0T.4331.19.2018

W odniesieniu do OS nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy ocenianymi grupami (przy ocenie
wynikéw zaréwno przed jak i po dostosowaniu).

Tabela 49. Czas przezycia catkowitego (OS) — poréwnanie posrednie technikag MAIC

Badanie ASCEND-4 Badanie PROFILE 1014 Wynik poréwnania posredniego
. CER KRYZ
Analiza
Mediana Mediana N HR (95% Cl) IS
(95% CI) [mies.] (95% ClI) [mies.]
. . Okres obserwacji:
Przed Populacja FAS Populacja ITT okolo 32 mies.
dostosowaniem
wynikéw nlo 189 n/o 172 0,89 (0,59; 1,35) p:l(\J)Iggo
e d\‘:{;"iigaaf"“ nlo 171* nlo 172 0,82 (0,54; 1,27) ng'gm

* efektywna préba po dostosowaniu wynikow

Wyniki skutecznosci poréwnania alektynib vs cerytynib — metaanaliza sieciowa

W raporcie EUnetHTA z 2018 roku oceniajgcym stosowanie ALC u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw
z ALK-dodatnim NDRP, kryzotynib i cerytynib zostaly uznane za najbardziej odpowiednie komparatory
dla alektynibu ze wzgledu na rejestracje obu preparatéw w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego NDRP
z dodatnim wynikiem testu ALK.

Nalezy jednak podkresli¢, ze kryzotynib (produkt Xalkori) nie jest aktualnie refundowany w Polsce w 1 linii
leczenia (finansowany jest tylko w Il lub 11l linii leczenia), co tym samym oznacza, ze nie stanowi w Polsce
praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto Agencja zwraca uwage, ze potencjalng technologiag alternatywna dla cerytynibu jest réwniez
alektynib (produkt Alecensa), ktéry jest obecnie technologig niefinansowang w Polsce ze srodkéw publicznych,
jednakze wniosek o refundacje cerytynibu podlega aktualnie ocenie AOTMIT. Alektynib jest, analogicznie
do cerytynibu, zarejestrowany m.in. w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP. W raporcie EUnetHTA przedstawiono poréwnanie posrednie ALC vs CER, ktérego wyniki
przedstawiono w niniejszym opracowaniu

Do metaanalizy sieciowej wigczono 3 RCT:
e ALEX (ALC vs CR2),
e PROFILE 1014 (CRZ vs PEM + P),
e ASCEND-4 (CER vs PEM + P).

Ograniczenia zidentyfikowane w raporcie EUnetHTA 2018

Autorzy raportu EUnetHTA zwrécili uwage, ze model metaanalizy sieciowej przedstawiony przez podmiot
odpowiedzialny nie uwzglednia niejednorodnosci miedzy badaniami, dlatego tez zaobserwowane wyniki nalezy
uznac za niepewne. W badaniu ASCEND-4 zastosowano 4 cykle leczenia pemetreksedem z dodatkiem cisplatyny
lub karboplatyny, a nastepnie leczenie podtrzymujgce pemetreksedem, podczas gdy w badaniu PROFIL 1014
mozliwe bylo stosowanie 6 cykli tego samego schematu, bez terapii podtrzymujgcej z pemetreksedem.
Dodatkowymi ograniczeniami zidentyfikowanymi przez autoréw raportu byly potencjalne zaktécenia wynikdéw
OS z powodu cross-over, ktore byty dozwolone w badaniach PROFIL 1014 i ASCEND-4, takze niedojrzatos¢
danych OS.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALEX (ALC vs KRYZ) wynosita 18,6 mies. w grupie ALC oraz 17,6 mies.
w grupie KRYZ, natomiast mediana okresu obserwacji w badaniu ASCEND-4 (CER vs PEM + P) wynosita
19,7 mies. dla wszystkich pacjentow.

Analiza wykazata, ze stosowanie ALC w poréwnaniu z CER przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisji. Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego
od progresji wykazata réwniez istotng statystycznie przewage ALC nad CER wsrdd pacjentéw z przerzutami do
OUN.

Mediana przezycia wolnego od progresji byta znacznie diuzsza w grupie ALC niz w grupie CER (25,7 mies.
vs 16,6 mies.).
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnoénie do przezycia catkowitego
oraz odpowiedzi na leczenie, w tym ogdinej odpowiedzi na leczenie i wskaznika kontroli choroby

W grupie ALC w poréwnaniu z CER wykazano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zdarzen niepozadanych 3.
lub 4. stopnia, przy poréwnywalnym ryzyku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania terapii
oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki lub przerwania terapii.

Tabela 50. Skutecznos¢ terapii dla poréwnania ALC vs CER — metaanaliza sieciowa

Punkt koncowy

ALC vs CER

pacjentéw z przerzutami do OUN*

HR [95% CI] OR [95% Cl]
Przezycie wolne od progresji (PFS)* 0,41 [0,25; 0,67]2 ND
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji 0,30[0,13; 0,71]* ND

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, CR + PR)*

ND

0,69 [0,30; 1,61]

Wskaznik kontroli choroby (DCR)*

ND

0,72 [0,26; 1,95]

Przezycie catkowite (OS)

0,85 [0,41; 1,73]

ND

* Ocena niezaleznej komisiji.

a) Efekt moze by¢ zawyzony ze wzgledu na wigcznie do analizy leczenia podtrzymujacego PEM w badaniu ASCEND-4 (ramie PEM + P).

Tabela 51. Podsumowanie analizy bezpieczenstwa w badaniach ALEX (ALC vs KRYZ) oraz ASCEND-4 (CER vs PEM

+P)

Punkt koncowy

ALC

KRYZ

CER

niN (%)

n/N (%)

n/N (%)

Zgony ogotem

35/152 (23%)

40/151 (27%)

48/189 (25%)

AE ogotem?

147/152 (97%)

146/151 (97%)

189/189 (100%)

SAE ogétem

43/152 (28%)

44/151 (29%)

70/189 (37%)

AE zwiazane z leczeniem

117/152 (77%)

134/151 (89%)

184/189 (97%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii

17/152 (11%)

19/151 (13%)

21/189 (11%)

AE prowadzace do redukcji dawki

24/152 (16%)

31/151 (21%)

152/189 (80%)°

AE prowadzace do przerwania terapii

29/152 (19%)

38/151 (25%)

131/189 (69%)

AE prowadzace do wycofania zgody przez pacjenta

0/152 (0%)

2/151 (1%)

bd

AE 23. stopnia

63/152 (41%)

76/151 (50%)

148/189 (78%)°

AE prowadzace do zgonu (5. stopnia)

5/152 (3%)

7/151 (5%)

11/189 (6%)

a) Catkowita liczba AE wyniosta odpowiednio dla grup: ALC: 1196, KRYZ: 1365, CER: bd.

b) Zmiana dawkowania lub przerwanie terapii.
¢) 3. lub 4. stopnia.

Tabela 52. Bezpieczenstwo terapii dla poréwnania ALC vs CER — metaanaliza sieciowa

Punkt koncowy

ALC vs CER

OR [95% ClI]

AE 3. lub 4. stopnia

0,36 [0,16; 0,79]

AE prowadzace do zaprzestania terapii

0,62 [0,19; 2,05]

AE prowadzace do redukcji dawki lub przerwania terapii

1,02 [0,30; 4,68]
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL Zykadia

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania, zgtaszane
u pacjentéow leczonych dawkg 750 mg produktu leczniczego Zykadia podawang na czczo (n=925) w siedmiu
badaniach klinicznych. Czesto$¢ wystepowania wybranych dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego (biegunki, nudnosci i wymiotéw) opiera sie na danych od pacjentéw leczonych dawkg 450 mg
podawana raz na dobe z pozywieniem (n=89).

Dziatania niepozgdane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdow MedDRA. W obrebie kazdego
uktadu dziatania niepozgdane wymieniono wedtlug czestosci wystepowania, poczynajagc od dziatanh
najczestszych. Ponadto, przy kazdym dziataniu niepozadanym zaznaczono kategorie czestosci wystepowania
zgodnie z nastepujgcg konwencjg (CIOMS Ill): bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i czestos¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 53. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych produktem leczniczym Zykadia

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Terminologia zalecana

Zykadia, n=925

%

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢ 15,2 Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszony apetyt 39,5 Bardzo czesto
Hiperglikemia 9,4 Czesto
Hipofosfatemia 53 Czesto
Zaburzenia oka
Zaburzenia widzenia 7,0 Czesto
Zaburzenia serca
Zapalenie osierdzia 5,8 Czesto
Bradykardia 2,3 Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie ptuc 2,1 Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 56,2 Bardzo czesto
Nudnosci 44,9 Bardzo czesto
Wymioty 34,8 Bardzo czesto
Bol w jamie brzusznej 46,1 Bardzo czesto
Zaparcie 24,0 Bardzo czesto
Zaburzenia przetyku 141 Bardzo czesto
Zapalenie trzustki 0,5 Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Hepatotoksycznosé 11 Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Wysypka 19,6 Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niewydolnos¢ nerek 1,8 Czesto
Zaburzenia czynnosci nerek 1,0 Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Uczucie zmeczenia 48,4 Bardzo czesto
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania leku Zykadia na podstawie ChPL
Zykadia

e Hepatotoksycznos$é

W badaniach klinicznych przypadki hepatotoksycznosci wystepowaty u 1,1% pacjentow otrzymujgcych cerytynib.
Wzrost aktywnosci AIAT do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25% pacjentow. W wiekszosci przypadkow
wystarczajgcym dziataniem bylo wstrzymanie podawania leku i (lub) zmniejszenie dawki. Niewiele zdarzen
wymagato przerwania leczenia.

Nalezy monitorowaé stan pacjentéw wykonujgc badania laboratoryjne watroby (w tym oznaczenie AIAT, AspAT
i bilirubiny catkowitej) przed rozpoczeciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszych trzech miesigcach leczenia,
a nastepnie co miesigc. U pacjentéw, u ktérych dojdzie do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, nalezy
wprowadzi¢ czestsze monitorowanie aktywnosci aminotransferaz watrobowych i bilirubiny catkowitej,
w zaleznosci od wskazan klinicznych. Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ leczgc pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, u ktérych nalezy dostosowaé dawke. Ograniczone doswiadczenie z leczeniem
tych pacjentéw wykazato pogorszenie choroby podstawowej (encefalopatia watrobowa) u 2 z 10 pacjentow
narazonych na pojedyncze dawki 750 mg cerytynibu podawane na czczo. Inne czynniki oprécz badanego
leczenia mogly mie¢ wplyw na obserwowane zdarzenia encefalopatii watrobowej, jednak nie mozna catkowicie
wykluczy¢ zwigzku miedzy badanym leczeniem a wspomnianymi zdarzeniami. Nie ma Kkoniecznosci
dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

e Srédmigzszowa choroba ptuc / Zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano ciezkie, zagrazajgce zyciu lub Smiertelne przypadki ILD/zapalenia ptuc
u pacjentéw leczonych cerytynibem. W wigkszosci tych ciezkich/zagrazajgcych zyciu przypadkéw przerwanie
leczenia spowodowato poprawe lub ustgpienie objawow.

Nalezy monitorowaé¢ stan pacjentéw w celu wykrycia objawéw ptucnych wskazujgcych na ILD/zapalenie ptuc.
Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny ILD/zapalenia ptuc, a u pacjentéw z rozpoznaniem dowolnego
stopnia ILD/zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem, stosowanie produktu leczniczego Zykadia nalezy przerwac
na state.

¢  WydluZzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych, u pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie odstepu QTc, mogace
powodowacé zwiekszone ryzyko tachyarytmii komorowych (np. torsade de pointes) lub nagtego zgonu.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydiuzonego QT.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem cerytynibu
u pacjentéw ze wspotistniejacag bradykardig (czestos¢ akcji serca ponizej 60 uderzen na minute [bpm]), pacjentow
z wydtluzeniem QTc w wywiadzie lub skionnoécig do wydluzenia QTc, pacjentéw przyjmujgcych leki
antyarytmiczne lub inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydituzajg odstep QT oraz u pacjentow
z istotng wspdtistniejacg chorobg serca i (lub) zaburzeniami elektrolitow. Zaleca sie okresowe monitorowanie
stanu pacjenta badaniem EKG oraz okresowg kontrole stezenia elektrolitéw (np. potasu) u tych pacjentéw.
W przypadku wystgpienia wymiotdw, biegunki, odwodnienia lub zaburzen czynnosci nerek, nalezy skorygowac
stezenie elektrolitéw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. U pacjentéw, u ktérych dojdzie do wydtuzenia QTc
>500 ms lub zmiany o >60 ms wzgledem wartosci poczatkowych i tachykardii typu torsade de pointes lub
polimorficznej tachykardii komorowej bgdz przedmiotowych lub podmiotowych objawdw powaznej niemiarowosci
nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Zykadia na state. U pacjentdw, u ktérych dojdzie do wydtuzenia
QTc >500 ms w co najmniej dwoch oddzielnych badaniach EKG nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Zykadia do czasu powrotu do wartosci poczgtkowych lub do uzyskania QTc <480 ms, a nastepnie
wznowi¢ leczenie dawkg zmniejszong o 150 mg.

e Bradykardia

U 21 z 925 (2,3%) pacjentdw leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe
przypadki bradykardii (czestos¢ akcji serca ponizej 60 bpm).

O ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia jednoczesnie z innymi lekami, o ktérych
wiadomo, ze wywotujg bradykardie (np. lekami beta-adrenolitycznymi, niedihydropirydynowymi blokerami kanatu
wapniowego, klonidyng i digoksyng). Nalezy regularnie kontrolowa¢ czesto$¢ akcji serca i cisnienie krwi.
W przypadku objawéw bradykardii niestanowigcej zagrozenia zycia, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Zykadia do chwili uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy czesto$¢ akcji serca
wyniesie 60 bpm lub wiecej, nalezy dokona¢ oceny jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych i w razie
koniecznosci dostosowac¢ dawke produktu leczniczego Zykadia. W przypadku bradykardii stanowigcej zagrozenie
zycia, produkt leczniczy Zykadia nalezy na trwate odstawi¢, jesli nie ustalono, ktéry z jednoczesnie
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przyjmowanych produktéw leczniczych mégt powodowaé bradykardie; jesli, jednak, wystepowanie bradykardii
ma zwigzek z jednoczesnie przyjmowanym produktem leczniczym, o ktérym wiadomo, ze wywotuje bradykardie
lub niedoci$nienie, podawanie produktu leczniczego Zykadia nalezy wstrzymac¢ do uzyskania bradykardii
bezobjawowej lub do czasu, gdy czestos¢ akcji serca bedzie wynosita 60 bpm lub wiecej. Jesli istnieje mozliwos¢
przerwania leczenia lub zmodyfikowania dawki jednoczesnie stosowanego leku, leczenie produktem leczniczym
Zykadia nalezy wznowi¢ w dawce zmniejszonej o 150 mg po powrocie do bradykardii bezobjawowej lub gdy
czestos¢ akcji serca wroci do wartosci co najmniej 60 bpm, monitorujgc czesto stan pacjenta.

e Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka, nudnosci lub wymioty wystepowaty u 74,2% z 89 pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Zykadia
w zalecanej dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem w badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki i byty
to zazwyczaj zdarzenia w 1. stopniu nasilenia (49,4%). U jednego pacjenta (1,1%) wystgpita biegunka w 3. stopniu
nasilenia. U siedmiu pacjentéw (7,9%) byto konieczne przerwanie podawania leku badanego z powodu biegunki
lub nudnosci. Czestos¢ i intensywno$¢ dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego byta wieksza
u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 750 mg na czczo (biegunka 76%, nudnosci 50%,
wymioty 56%, 12% pacjentow zgtosito zdarzenia stopnia 3/4) w poréwnaniu do pacjentéow leczonych produktem
leczniczym Zykadia w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem (biegunka 56%, nudnosci 45%, wymioty 35%,
1,1% pacjentéw zglosito zdarzenia stopnia 3/4).

U zadnego pacjenta nie byto konieczne zmniejszenie dawki lub zakonczenie podawania produktu leczniczego
Zykadia z powodu biegunki, nudnosci lub wymiotow.

Nalezy monitorowa¢ stan pacjentow i wdrozyé standardowe postepowanie, w tym podawanie lekow
przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupetnianie ptyndéw, w zaleznosci od wskazan klinicznych.
W razie koniecznosci nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Zykadia lub zmniejszy¢ jego dawke. Je$li
podczas leczenia wystgpig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale kontynuowac
leczenie przyjmujgc kolejng zaplanowang dawke produktu leczniczego.

¢ Hiperglikemia
Przypadki hiperglikemii (wszystkich stopni) byly zgtaszane u mniej niz 10% pacjentéow leczonych cerytynibem
w badaniach klinicznych; hiperglikemie stopnia 3.-4. zgtaszano u 5,4% pacjentéw. Ryzyko wystgpienia
hiperglikemii byto wigksze u pacjentéw z cukrzycg i (lub) u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie steroidy.
Nalezy kontrolowa¢ glikemie na czczo przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia, a nastepnie

okresowo, wedlug wskazan Kklinicznych. Nalezy rozpoczg¢ Iub zoptymalizowa¢ leczenie lekami
hipoglikemizujgcymi wedtug wskazan.

e \Wzrost aktywnosci lipazy i (lub) amylazy

U pacjentéw leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych wystgpit wzrost aktywnosci lipazy i (lub) amylazy.
Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy i amylazy przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Zykadia, a nastepnie okresowo, w zaleznosci od wskazan klinicznych. U pacjentéw
leczonych cerytynibem zgtaszano przypadki zapalenia trzustki.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medvc_:znvch i Produktow
Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw)

e Komunikaty FDA
HPI 2017

Odnaleziono dokument Highlights of prescribing information wydany w 2014 roku (ze zmianami z 2017 roku),
dotyczacy produktu leczniczego Zykadia. Zwrécono w nim uwage na mozliwos¢ wystgpienia:

e ciezkich lub trwatych objawéw toksycznego dziatania na uktad pokarmowy — produkt leczniczy Zykadia
moze powodowac ciezkie objawy toksycznego dziatania na uktad pokarmowy. U 36% chorych konieczna
byta modyfikacja dawki w zwigzku z wystgpieniem biegunki, nudnosci, wymiotéw i bélu brzucha.
Podawanie leku nalezy wstrzymac¢, jesli objawy utrzymujg sie, mimo zastosowania lekéw
przeciwwymiotnych lub przeciwbiegunkowych;

o hepatotoksycznosci — produkt leczniczy Zykadia moze powodowac objawy hepatotoksycznosci. Kazdego
miesigca nalezy monitorowa¢ poziom enzymow watrobowych, a w przypadku braku poprawy, nalezy
wstrzymaé podawanie, zredukowaé dawke leku lub catkowicie go odstawic;
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Srédmigzszowej choroby ptuc / stanu zapalnego ptuc — w badaniach klinicznych wystgpita u 2,4% chorych
przyjmujgcych produkt leczniczy Zykadia. W przypadku, wystapienia tych zdarzen i ocenienia ich jako
zwigzanych ze stosowanym leczeniem, lek ten nalezy catkowicie odstawic;

wydtuzenia odstepu QT — produkt leczniczy Zykadia moze powodowac wydtuzenie odstepu QTc. Nalezy
monitorowa¢ wyniki EKG i stezenie elektrolitbw u chorych na zastoinowg niewydolnos$¢ serca,
z bradyarytmia, z nieprawidtowymi wartosciami stezen elektrolitdw lub przyjmujgcych inne leki, o ktérych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc, a w przypadku braku poprawy, nalezy wstrzymaé podawanie,
zredukowaé dawke leku lub catkowicie go odstawic;

hiperglikemii — produkt leczniczy Zykadia moze powodowac hiperglikemie. Nalezy monitorowaé glikemie
na czczo przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie jego stosowania, jesli istniejg ku temu
wskazania. Nalezy réwniez, zgodnie ze wskazaniami, wiaczy¢ do terapii leki hipoglikemizujgce
lub zmodyfikowaé ich dawke, a w przypadku braku poprawy, nalezy wstrzymaé podawanie, zredukowac
dawke leku lub catkowicie go odstawi¢;

bradykardii — produkt leczniczy Zykadia moze powodowac¢ bradykardie. Nalezy regularnie monitorowac
tetno i cisnienie krwi, a w przypadku braku poprawy, nalezy wstrzymac¢ podawanie, zredukowa¢ dawke
leku lub catkowicie go odstawi¢;

zapalenia trzustki — produkt leczniczy Zykadia moze powodowac nieprawidtowosci w aktywnosci lipazy
i /lub amylazy badz zapalenia trzustki. Nalezy monitorowac aktywnos¢ lipazy
i amylazy przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie jego stosowania, jesli istniejg ku temu
wskazania;

embriotoksycznosci i fetotoksycznosci — produkt leczniczy Zykadia moze powodowac¢ uszkodzenie ptodu.
Nalezy poinformowa¢ o mozliwym ryzyku dla ptodu kobiety, ktére mogg zajs¢ w cigze i zalecic¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji.

Podano réwniez wyniki bezpieczehstwa pochodzgce z badan klinicznych. Opisano interakcje lekowe, w jakie
wchodzi cerytynib oraz zastosowanie w szczegdlnych populacjach chorych (kobiety w cigzy i karmigce piersia,
chorzy w wieku rozrodczym, dzieci, chorzy w podesztym wieku oraz chorzy z niewydolnoscig watroby).

W dokumencie opisano szczegdtowo redukcje dawkowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych —
nie zaleca sie wiecej niz trzykrotnego obnizania dawki CER, kazdorazowo o 150 mg. U chorych nietolerujgcych
dawki 300 mg zaleca sie catkowite odstawienie leku.

Modyfikacje dawkowania zaleca sie w przypadku wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozgdanych:

dziatania toksyczne na uktad pokarmowy — podwyzszenie aktywnosci lipazy lub amylazy o ponad
dwukrotnos¢ GGN (gérnej granicy normy) oraz wystgpienie wymiotdéw, nudnosci i biegunki o ciezkim
nasileniu  lub uniemozliwiajgcych normalne funkcjonowanie, pomimo stosowania lekow
przeciwwymiotnych

i przeciwbiegunkowych;
hiperglikemia — przewlekta hiperglikemia (>250 mg/dl), pomimo zastosowania lekow hipoglikemizujgcych;
stany =zapalne pluc — zwigzana z przyjmowanym lekiem $rédmigzszowa choroba pluc

i stany zapalne ptuc o dowolnym stopniu nasilenia;

arytmie — wydtuzenie odstepu QTc wigeksze niz 500 ms stwierdzone w dwdch badaniach EKG
wykonanych w odpowiednim odstepie czasowym, wydtuzenie odstepu QTc z torsade de pointes,
wielopostaciowg komorowg tachykardig lub objawami powaznej arytmii, objawowa bradykardia
niezagrazajgca zyciu, klinicznie istotna bradykardia wymagajgca interwencji medycznej lub zagrazajgca
zyciu bradykardia wystepujgca u chorych, o ktérych wiadomo, ze przyjmujg leki powodujgce bradykardie
lub dziatajg  hipotensyjnie, zagrazajgca zyciu bradykardia  wystepujgca u  chorych,
o ktérych wiadomo, Ze nie przyjmujg lekéw powodujgcych bradykardie i nie dziatajg hipotensyjnie;
hepatotoksycznos¢ — stezenie AIAT lub AspAT przewyzszajgce wiecej niz pieciokrotnie GGN oraz
stezenie bilirubiny catkowitej mniejsze badz réwne dwukrotnej GGN; stezenie AIAT lub AspAT
przewyzszajgce wiecej niz trzykrotnie GGN oraz stezenie bilirubiny catkowitej przewyzszajgce dwukrotnie
GGN przy braku cholestazy lub hemolizy.

Autorzy dokumentu zalecajg unikanie stosowania silnych inhibitorow CYP3A, a jesli ich uzycie jest konieczne —
obnizenie dawki CER.
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e Komunikaty EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczernstwa dotyczacych leku Zykadia nie zwigzanych z dokumentami
rejestracyjnymi oraz ChPL Zykadia.

e Komunikaty URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych leku Zykadia.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw raportowano
przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych lekiem Zykadia, ktére zostaty wskazane w tabeli ponizej.
Dane te zbierano do wrzesnia 2017 roku. Jak podano na stronie internetowej bazy, zamieszczone informacije
dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatah niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po
zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez
lek, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

Tabela 54. Zgloszenia z bazy ADRReports

q a Liczba . .
Kategoria zaburzen przypadkéw Najczesciej raportowane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 24 zapalenie ptuc, zakazenie, zapalenie wyrostka robaczkowego

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone 171
(w tym torbiele i polipy)

progresja nowotworu ztosliwego, niedrobnokomaérkowy rak ptuca,
przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 13 limfadenopatia, niedokrwisto$¢, powiekszenie weztéw chtonnych
Zaburzenia uktadu immunologicznego 5 reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos$¢, nadwrazliwosé na lek
Zaburzenia endokrynologiczne 5 nadczynnosc tarczycy, nle_praW|d+owe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 56 zmniejszenie taknienia, odwodnienie, hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne 11 zaburzenia odzywiania, bezsennos$¢, niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego 34 bodle gtowy, zmiany w osrodkowym uktadzie nerwowym, drgawki
Zaburzenia oka 5 nieostre widzenie, wada wzroku, $lepota
Zaburzenia ucha i btednika 4 bdl ucha, niedostuch, szumy uszne
Zaburzenia serca 39 zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, bradykardia
Zaburzenia naczyniowe 5 zakrzepica, widoczne zyly powierzchniowe, uderzenie gorgca
Zaburzenia uktadu oddechowego, ,, . s
Klatki piersiowej i §rédpiersia 54 dusznos¢, zapalenie ptuc, wysieki optucnowe
Zaburzenia zoladka i jelit 149 biegunka, nudnosci, wymioty
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 45 hepatotoksycznos¢, nieprawidtowa czynnosé watroby, zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 19 tysienie, wysypka, swiattoczuto$¢
Zaburzem? mlesr_uowo-s_zkleletowe 17 bél plecéw, skurcze migsni, bol szyi
i tkanki tgcznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych 19 zaburzenia czynnosci nerek, ostrr]aerrgswydolnosc nerek, niewydolnosé
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 1 zespot bolowy miednicy mniejszej
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu -
podania 143 zgon, znuzenie, postep choroby
Badania diagnostyczne 85 wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych
Urazy, zatrucia i powiktania po 18 stosowanie leku niezgodne z instrukcja, stosowanie w niezatwierdzonym
zabiegach wskazaniu, przypadki zwigzane z uzyciem leku
AR AT RPN B UL [T 5 aspekt fizyczny produktu, kwestia rozmiaru produktu

produktu (ang. product issues)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 771130



Zykadia (cerytynib) w leczeniu | linii NDRP 0T.4331.19.2018

tacznie odnotowano 924 przypadki zdarzen niepozadanych u 456 chorych. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami byty nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (171 przypadkéw),
zaburzenia zotagdka i jelit (149 przypadkdw) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (143 przypadkow).
Najczesciej raportowano progresje nowotworu ztosliwego (134 przypadkow), niedrobnokomérkowego raka ptuca
(66 przypadkow), biegunke (66 przypadkéw), nudnosci (60 przypadkéw), wymioty (39 przypadkow) oraz zgon (37
przypadkow).

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych do analizy Wnioskodawcy
wigczono 1 randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie ASCEND-4 (gtéwna publikacja Soria 2017)
poréwnujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo cerytynibu wzgledem pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu
z cisplatyng lub karboplatyng. Badanie ASCEND-4 przeprowadzono u dorostych chorych na chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu ASCEND-4, cerytynib oceniano w podaniu na czczo w dawce 750 mg, natomiast
zgodnie z opublikowang w 2018 r aktualizacja ChPL Zykadia, cerytynib nalezy stosowa¢ w dawce 450 mg
przyjmowanej wraz z pozywieniem, ze wzgledu na wzrost biodostepnosci cerytynibu w sytuacji jednoczesnego
spozywania positku. Dawkowanie cerytynibu zostato zmodyfikowane na podstawie wynikow badania ASCEND-
8, ktérego celem byto ustalenie, czy cerytynib w dawce 450 mg podawany z positkiem o niskiej zawartosci ttuszczu
moze zwiekszac tolerancje przewodu pokarmowego u pacjentdw z NRDP przy zachowaniu podobnej ekspozyciji
ogolnoustrojowej w stanie stacjonarnym, w poréwnaniu do dawki 750 mg przyjmowanej na czczo.

Autorzy badania ASCEND-8 podkreslajg, ze dlugofalowe wyniki bezpieczenstwa i skutecznosci cerytynibu
w zmodyfikowanej dawce mozliwe bedg do okreslenia po zakonczeniu 2 czesci badania. Aktualnie brak jest wigec
wiarygodnych danych umozliwiajgcych petng ocene efektywnos$ci klinicznej cerytynibu w dawce 450 mg
stosowanego wraz z pozywieniem.

Skutecznos¢ kliniczna

CER 750 mg vs PEM + CIS/KAR — poréwnanie bezposrednie

Whyniki badania ASCEND-4 wykazaty, ze mediana przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu byta istotnie
statystycznie diuzsza w populacji ogdlnej u chorych leczonych CER w poréwnaniu do chorych stosujgcych PEM
+ CIS/KAR zarébwno w ocenie niezaleznej komisji oceniajgcej (16,6 [12,6; 27,2) vs 8,1 [5,8; 11,1])
jak i w ocenie badacza 16,8 [13,5; 25,2] vs 7,2 [5,8; 9,7].

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy grupag
leczong CER a grupg leczong PEM + CIS/KAR w populacji ogdlnej. Nalezy zauwazy¢, ze dane dotyczgce
przezycia catkowitego (OS) dla ramienia CER nie byty dojrzate (nie osiggnieto mediany OS), natomiast w grupie
kontrolnej mediana zostata osiggnieta.

Wyniki analizy OS wykazaty, Zze stosowanie cerytynibu wigze sie z redukcjg ryzyka wystgpienia zgonu od 19%
do 27% w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie.

Wynik ten nalezy jednak traktowa¢ ze znaczng ostroznoscia, poniewaz chorzy w grupie kontrolnej, po progresji
choroby, mieli mozliwos¢ rozpoczecia leczenia cerytynibem, co mogto mie¢ znaczny wptyw na wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego. Ponadto pacjenci w grupie CER mieli réwniez mozliwo$¢ kontynuacji
leczenia po progresji choroby

Komitet NICE wyrazit obawy, Ze dane dotyczgce przezycia catkowitego mogg by¢ obarczone btedem, ze wzgledu
na;
o kontynuowanie leczenia CER przez pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby, jesli
obserwowane sg korzysci kliniczne.
o mozliwosé zmiany terapii u pacjentéw leczonych CER w przypadku stwierdzenia progresji choroby na
inne aktywne terapie (kryzotynib, docetaksel lub chemioterapie opartg na zwigzkach platyny),
o mozliwosé rozpoczecia terapii CER u pacjentow, ktérych wystgpita progresja choroby po leczeniu CTH.
CER 450 mg vs CER 750
Najnowsze wyniki 2 czesci badania ASCEND-8 (data odciecia: 27 marca 2018 r.), dot. skutecznosci cerytynibu
w zmodyfikowanej dawce zostaty zaprezentowane w postaci posteru na kongresie ESMO 2018, kt6ry odbyt sie
19-23 pazdziernika 2018 r. Zaprezentowane dane wykazaly, ze cerytynib podawany w dawce 450 mg
z pokarmem w poréwnaniu do 750 mg na czczo:
zmniejsza czestos¢ redukcji dawki i przerywania leczenia;
ogranicza czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego;
wykazuje zblizong skutecznos$¢ pod wzgledem ogdlnej odpowiedzi, kontroli choroby i czasu do odpowiedzi,
klinicznie istotnie wydtuza czas trwania odpowiedzi i przezycia wolnego od progresji.
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ALC vs CER — metaanaliza przeprowadzona na prze EUnetHTA

Ponadto Agencja zaprezentowata w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wyniki posredniego poréwnania
alektynibu i cerytynibu (przedstawionego w raporcie EUnetHTA). Analiza wykazata, ze stosowanie ALC
w porownaniu z CER przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w
ocenie niezaleznej komisji (HR 0,41 [0,25; 0,67]). Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progres;ji
wykazata réwniez istotng statystycznie przewage ALC nad CER ws$réd pacjentéw z przerzutami do OUN (HR
0,30 [0,13; 0,71])

Mediana przezycia wolnego od progresji byta znacznie dluzsza w grupie ALC niz w grupie CER (25,7 mies.
vs 16,6 mies.).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego
oraz odpowiedzi na leczenie, w tym ogdlnej odpowiedzi na leczenie i wskaznika kontroli choroby

W grupie ALC w poréwnaniu z CER wykazano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zdarzeh niepozgdanych 3.
lub 4. stopnia, przy porownywalnym ryzyku zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania terapii oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki lub przerwania terapii.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane ogotem (w tym wymagajgce dodatkowego leczenia) zgtaszano u poréwnywalnego
odsetka chorych w obydwu grupach (odpowiednio 100% vs 97,1% i 95,2% vs 91,4%), jednak zdarzenia 3 lub 4
stopnia wystepowaty czesciej w grupie CER (78,3% vs 61,7%). Zdarzenia niepozgdane wymagajace zmiany
dawki leku lub przerwania podawania leku odnotowywano znacznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (80%
Vs 45%).

Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem ogétem zgtaszano czesciej w grupie CER
niz PEM + CIS/KAR. Dotyczy to zdarzen niepozadanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
o dowolnym nasileniu (odpowiednio 97,4% vs 89,1%) oraz 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 65% vs 40%).

Jednymi z najczesciej zgtaszanych w badaniu zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania
o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem byty zaburzenia Zzotgdka i jelit, ktére wystepowaty znacznie czeéciej
w grupie badanej niz kontrolnej (92% vs 58%). Najczesciej raportowano biegunke, nudnosci i wymioty.

Roéwniez zaburzenia watroby i drog zotciowych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano czesciej
wsrod chorych przyjmujacych CER niz CTH (68% vs 23%).
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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
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania cerytynibu (CER) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, u dorostych chorych wczesniej
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, z zaawansowanym (stopien
[l i IV) niedrobnokomérkowym rakiem piuca (typu gruczotowego, wielkokomérkowego lub z przewagg utkania
gruczolakoraka) i z obecnoscig rearanzacji w genie ALK, w poréwnaniu z kryzotynibem (KRYZ) oraz
chemioterapig skojarzong ztozong z pochodnej platyny i pemetreksedu (PEM+P).

Komentarz AOTMIT:

W badaniu ASCEND-4 porownujgcym cerytynib z chemioterapig uczestniczyli przede wszystkim chorzy
z gruczolakorakiem (95,2% w ramieniu cerytynibu i 97,9% w ramieniu chemioterapii) oraz z chorobg przerzutowag
(stopien 1V) — 95,2% w ramieniu cerytynibu i 97,3% w ramieniu chemioterapii. Do programu lekowego kwalifikuja
sie réwniez chorzy z rakiem wielkokomoérkowym, ktory jest rzadko spotykany, a w poréwnaniu z innymi typami
nowotworu ptuca, rosnie szybciej i szybciej rozprzestrzenia sie w ptucach (brak jest informacji w badaniu czy
w ogdle uczestniczyli w nim chorzy z tym typem nowotworu). Kwalifikujgcy sie do programu chorzy ze stopniem
zaawansowania |lIB stanowili w badaniu ASCEND-4 4,8% w ramieniu cerytynibu oraz 2,7% w ramieniu
chemioterapii. W badaniu nie uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem IlIA, ktérych moze uwzglednia¢ program
lekowy (patrz Rozdziat 8. Uwagi do zapisow programu lekowego).

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci, analiza kosztéw-efektywnosci oraz dodatkowo analiza kosztow-konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

CER KRYZ

CER v PEM+CIS/KAR

Komentarz AOTMIT:

Aktualnie praktyke kliniczng w Polsce w rozwazanej populacji stanowi chemioterapia, w tym najczesciej
stosowany jest - zdaniem ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie — pemetreksed
skojarzony z cisplatyng (u 75% chorych zdaniem Prof. dr hab. n. med. P. Krawczyka, kierownika pracowni
Immunologii i Genetyki w Lublinie, inni eksperci nie okreslili rodzaju stosowanej chemioterapii). W badaniu
ASCEND-4, w ktéorym cerytynib jest poréwnywany z chemioterapig, stosowano pemetreksed skojarzony
z cisplatyng lub karboplatyng u zblizonego odsetka chorych — odsetek ten wnioskodawca uwzglednit okreslajgc
koszty komparatora i zatozyt, Ze tahsza cisplatyna stosowana jest u pacjentéw?®, a u pozostatych drozsza
karboplatyna (przyjmuje sie przy tym rownorzedng skuteczno$¢ obu lekéw). Polskie dane wskazujg, ze czesciej
stosowana jest jednak tansza opcja, co zostanie uwzglednione w obliczeniach wtasnych. Co wiecej, w analizie
podstawowej wnioskodawca zaktada, ze komparator stosowany jest w schemacie 4 cykle terapii skojarzonej,
a nastepnie pemetreksed w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce. Nie odpowiada to polskiej praktyce
klinicznej - eksperci, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie, tj. Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk oraz Dr
n. med. Joanna Streb, Konsultant woj. matopolskiego w dziedzinie onkologii klinicznej, podali, ze w Polsce
leczenie podtrzymujgce pemetreksedem nie jest stosowane lub jest stosowane bardzo rzadko (w analizie
klinicznej podkresla to zresztg sam wnioskodawca). W analizie wrazliwosci testowano wariant w ktérym koszty

10 Wartos¢ zastosowana przez wnioskodawce do cisplatyny dotyczy tak naprawde karboplatyny
Jest to jednak pomytka majgca pomijalny wptyw na
wyniki analizy.
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komparatora naliczane sg przez 6 cykli terapii skojarzonej bez podtrzymania (takie zatozenie przyjeto tez w
obliczeniach wtasnych Agencji w AWA nr OT.4331.28.2018 dla alektynibu).

Whnioskodawca uwzglednia ponadto poréwnanie z kryzotynibem, dla ktérego to poréwnania wykonano
poréwnanie posrednie, argumentujgc, ze KRYZ jest rekomendowany w rozwazanej populacji pacjentéw, cho¢ nie
jest w Polsce w tej populacji refundowany. Refundacja kryzotynibu w Polsce w ramach programu ,,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” ma miejsce w przypadku progresji po zastosowaniu
chemioterapii w | linii leczenia po uprzednim leczeniu systemowym. Zastosowanie tego leku nie jest wiec
mozliwe zamiennie z cerytynibem w przypadku chorych wczesniej nieleczonych z powodu choroby
zaawansowanej. Tym samym nie wydaje sie zasadne wykonywanie poréwnania z kryzotynibem, o ktérym
wiadomo, ze w warunkach polskich nie jest stosowany w sekwencji leczenia jaka zostata zatozona w modelu (w
modelu przyjeto, ze kryzotynib stosowany jest w | linii, a nastepnie w linii Il stosowany jest docetaksel u
chorych, a u pozostatych — brak aktywnego leczenia).

Znacznie zasadniejsze bytoby wykonanie poréwnania z alektynibem, ktéry réwniez jest rekomendowany

w ocenianej populacji pacjentéw i w dniu 12 pazdziernika biezgcego roku uzyskat pozytywna rekomendacje
Prezesa Agencji w kwestii jego objecia refundacja ﬂ Whioskodawca
nie wykonat poréwnania z alektynibem mimo, ze dostepna jest metaanaliza sieciowa (EUnetHTA 2018), o ktérg
Agencja uzupetnita wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy i wskazujg one na nizsza skutecznos$¢ cerytynibu
w poréwnaniu z alektynibem w zakresie np. PFS. W analizie ekonomicznej nalezy poréwnywac sie
najlepsza dostepna opcja leczenia — dobieranie zas jako puntu odniesienia jedynie opcji nieoptymalnych
prowadzi do zaciemniania wynikow.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolna NFZ i pacjenta.
Horyzont czasowy

Dozywotni (20-letni).

Komentarz AOTMIT:

Okresy obserwacji wigczonych badan sg zdecydowanie krétsze niz horyzont przyjety przez wnioskodawce (okoto
32 miesigce). Wnioskodawca ekstrapolowat wyniki dotyczgce skutecznosci znacznie poza horyzont czasowy
badania. Jest to standard postepowania w przypadku analiz ekonomicznych, tym niemniej oszacowane odsetki
przezy¢ odlegtych nie wydajg sie klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak niekorzystnym rokowaniu
jak zaawansowany, niedrobnokomaorkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK.

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Model przygotowano na potrzeby rynku zagranicznego i dopasowano do warunkéw polskich. W modelu
wykonanym w programie MS Excel 2016 wyodrebniono nastepujgce gtéwne stany zdrowia, standardowe dla
modeli dotyczgcych chordb onkologicznych:

- brak progresji choroby (PFS);

- progresja choroby (PROG);

- zgon (ZGON).

Do kazdego stanu modelu przypisano uzytecznos$¢ tego stanu zdrowia oraz koszty.

Jest to model typu partitioned survival, a wiec opiera sie o analize przezycia - czas przebywania w poszczegdlnych
stanach zdrowia jest determinowany przez ekstrapolowane krzywe przezycia wolnego od progresji choroby
oraz przezycia catkowitego.

Dtugos¢ cyklu modelu wynosi miesigc; zastosowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

Przyjety w modelu $redni wiek kohorty (54 lata) okre$lono na podstawie badania ASCEND-4. Srednig mase ciata
(72,51 kg) przyjeto na podstawie Raportu Waga i nadwaga Polakéw. Powierzchnie ciata (1,79 m?2) przyjeto
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na podstawie publikacji Sacco 2010 (dla ktérej btednie podano odwotanie w analizie wnioskodawcy),
wykorzystujgc dang dotyczaca Sredniej powierzchni ciata dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg réznego
typu w Wielkiej Brytanii (mimo dostepnosci danych dla chorych z nowotworem ptuc — 1,78 m?).

Powierzchnia ciata chorych jest parametrem majgcym znaczenie dla dawkowania komparatorow — cerytynib
i kryzotynib sg podawane doustnie w statej dawce, natomiast chemioterapia jest podawana dozylnie w dawce
uwzgledniajgcej powierzchnie ciata. Im wyzsza powierzchnia ciata, tym wyzsza dawka i koszt komparatora.
Parametr wnioskodawca testowat w bardzo niewielkim zakresie jesli chodzi o warto$¢ minimaing ( ). Inne
analizy dotyczgce zaawansowanego raka ptuca przyjmowaty tutaj rézne podejscia — identyczne zrédto jak dla
leku Zykadia zastosowano w AWA Xalkori nr OT.4331.6.2017 z 2018 r. (postugujgc sie jednak wartoscig dla grupy
chorych z nowotworem ptuca), ale przyjmowana wartosc jest wyzsza od tej podanej w analizie ekonomicznej
dla lekéw Opdivo, Tagrisso i Keytrudal?, ocenianych w 2017 r. Jest tez wyzsza od zastosowanej w ostatniej AWA
dla alektynibu, gdzie postuzono sie wartoscig 12,

Ograniczeniem modelu wnioskodawcy jest brak uwzglednienia odsetka kobiet i mezczyzn w modelu. Rak ptuca
w warunkach polskich wystepuje czesciej u mezczyznl3, ktérzy z kolei charakteryzujg sie wyzszg $miertelnoscig
bazowa.

Efektywnos¢ interwenciji

Krzywg OS i PFS dla cerytynibu modelowano na podstawie danych z badania ASCEND-4, dopasowujgc rézne
krzywe parametryczne, co obrazuje rysunek ponizej.

Rysunek 7. Dane empiryczne oraz dopasowane funkcje parametryczne modelujgce czas przezycia catkowitego w
ramieniu CER

1 AwA Tagrisso: OT.4351.7.2017; AWA Opdivo: OT.4351.2.2017; AWA Keytruda: OT.4351.18.2017
12 \W badaniu ALEX, na ktérym opierato sie wyliczenie tej wartosci uczestniczyto jednak 45% Azjatow.

13 Cho¢ w badaniu ASCEND-4 nie zaobserwowano takiej tendenciji.
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Rysunek 8. Dane empiryczne oraz dopasowane funkcje parametryczne modelujaca czas przezycia wolnego od
progresji choroby w ramieniu CER

Wizualna inspekcja krzywych jasno wskazuje na znaczng niepewno$¢ i réznice w mozliwych przebiegach
krzywych w okresie poza horyzontem badania (przy czym zwraca tez uwage przebieg empirycznej krzywej PFS
z badania ASCEND-4 - wynika on za faktu, ze powyzej 28 miesigca obserwaciji liczba pacjentow at risk w badaniu
wynosita 1 — przebieg krzywej uznaje sie za niewiarygodny juz przy spadku liczby obserwowanych chorych do
ok. 15 oséb).

Sposrod rozwazanych opcji wybrano rozktad wyktadniczy zarébwno do modelowania PFS jak i OS. Raport ERG
wykonany dla NICE na potrzeby oceny cerytynibu w ocenianej populacji pacjentéw sugerowat dobér rozktadu
Gompertza do modelowania OS, ze wzgledu na fakt, ze pozostate krzywe dajg mato klinicznie wiarygodne
wysokie odsetki przezyé odlegtych — jak wykazuje analiza wrazliwosci dobdr krzywej Gompertza ma bardzo
znaczny wptyw na wyniki analizy (patrz wyniki analizy wrazliwosci).

Krzywe dla komparatoréw przyjeto w oparciu o warto$¢ HR (zaktada to proporcjonalno$¢ hazardu, tj. statos¢
efektu w czasie) — dla poréwnania z PEM+P na podstawie badania ASCEND-4, a dla KRYZ na podstawie
poréwnania posredniego metodg MAIC. Wartosci HR zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 55. Wartosci HR dla PFS i OS dla poréwnania PEM+CIS/KAR vs CER oraz KRYZ vs CER przyjete w analizie
podstawowej

Komparator HR dla PFS HR dla OS

PEM+CIS/KAR (with maintenance)* vs CER

KRYZ vs CER

* with maintenance — z podtrzymaniem
W analizie wrazliwosci pokazano tez wariant gdzie dane o skutecznosci komparatora pochodzg z badania

PROFILE-1014, gdzie w przeciwienstwie do badania ASCEND-4, PEM+P byt stosowany bez podtrzymania
(without maintenance), czyli w sposéb bardziej zgodny z polskg praktykg kliniczng (przyjety HR dla PFS dla
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poréwnania PEM+P bez podtrzymania vs CER wynosi , adla OS ). W tym przypadku nie jest jednak
spetnione zatozenie o proporcjonalnoéci hazardu. Przebieg wymodelowanych krzywych dla interwenciji
i komparatoréw przestawiajg rysunki ponizej.

Przebieg wymodelowanych krzywych dla interwencji i komparatoréw przestawiajg rysunki ponize;.

Rysunek 9. Krzywe OS przy rozktadzie wyktadniczym w ramieniu interwencji i komparatoréw

Rysunek 10. Krzywe PFS przy rozktadzie wyktadniczym w ramieniu interwencji i komparatoréw

14 Dane o skutecznosci PEM+P z podtrzymaniem i bez podtrzymania paradoksalnie wskazujg, ze podtrzymanie poprawia wyniki pod
wzgledem PFS, ale pogarsza pod wzgledem OS.
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W analizie wrazliwosci zastosowano alternatywne podejscie do modelowania krzywych dla komparatoréw — nie
na podstawie warto$ci HR, lecz poprzez dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych
dla kazdego ramienia leczenia (a wiec i interwencji i komparatora) — co nie ma znacznego wptywu na wyniki.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej jakos¢ zycia chorych przed progresjg choroby okreslono na podstawie badan ASCEND-4
(dla cerytynibu — oraz dla PEM+CIS/KAR — ) oraz PROFILE-1014 (dla kryzotynibu — ). W analizie
podstawowej nie zostata uwzgledniona obnizka jakosci zycia zwigzana z wystgpieniem zdarzenh niepozgdanych
— uznano, ze wartosci uzytecznosci juz ja uwzgledniajg ze wzgledu na wystepowanie rézni¢ w wartosciach
uzytecznosci pomiedzy ramionami leczenia.

Komentarz AOTMIT:

Watpliwosci budzi upraszczajgce uwzglednienie

tym niemniej wartos¢ ta rzeczywiscie wydaje sie by¢ zbyt wysoka — w AWA dla alektynibu dla stanu
po progresji choroby przyjeto warto$¢ 0,572 na podstawie publikacji Chouaid 2013, Nafees 2008 i Labbe 2017.
Wartosci uzytecznosci po progresji choroby nie testowano w analizie wrazliwosci.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekow;
koszty przepisania i podania lekow;
koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;
koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty BSC;
koszty leczenia po progresji choroby;
koszty premedykacji.

Dane kosztowe zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 56. Dane kosztowe wykorzystane w analizie

Koszty
CZN Dane wnioskodawcy.
Zykadia (cerytynib, Koszt leku w perspektywie wspodlnej jest
CER) CHB tozsamy z kosztem NFZ.
dawka dobowa 450 mg ChPL Zykadia (12.07.2018 r.)
Analiza: Obwieszczenie MZ Dane DGL
: (bez RSS) (RSS)
Koszt NFZ na CER PLN PLN Wariant bez RSS
miligram — koszt komparatoréw na podstawie
PEM 4,36 PLN 0,97 PLN*** Obwieszczenia MZ
CIS 0,75 PLN 0,51 PLN
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KAR 0,26 PLN 0,23 PLN WariantzRSS
— koszt komparatoréw na podstawie danych
KRYZ* 1,82 PLN 0,68 PLN DGL za okres styczen-czerwiec 2018 r.
DOC* 2,76 PLN 0,75 PLN
) Dla chemioterapii: zgodnie z Zarzadzeniem
. doustnie CER, KRYZ* NFZ 56/2018/DGL: 5.08.05.0000172.
Koszt podania Porada ambulatoryjna zwigzana
lekéw (na cykl z chemioterapig (z kompleksowa realizacjg
modelu) dozylnie PEM+C|S/*KAR' $wiadczeri); uwzgledniajac czestotliwosé
boc podawania w cyklu modelu.
Koszt leczenia Perspektywa: NFZ Czestos¢ wystepowania oszacowano na
zdarzen podstawie badania ASCEND-4.
niepozadanych CER Uwzgledniono wytacznie AE 3. i 4. stopnia,
- koszt naliczany ktore wystapity u co najmniej 5% chorych.
jednorazowo PEM+CIS/KAR Koszt wyceniono na podstawie Zarzadzenia
_wytgcznie NFZ 87/2018/DS0OZ i 22/2018/DS0Z,
w pierwszym cyklu KRYZ publikacji Kowalski 2008, Karnafel 2010.
P — Na cykl modelu Na podstgwie wyceny punktowej z Katalogu
; y (miesiac) ryczattow za diagnostyke w'pr_ogramzflch
lekowych oraz Katalogu $wiadczen
wspomagajgcych z zakresu chemioterapii
Koszt monitorowania CER, KRYZ 3927,00 PLN (CER, KRYZ - 5.08.08.0000011.
. Diagnostyka w programie leczenia
— uwzgledniajgey koszt niedrobnokomérkowego raka ptuca®s;
diagnostyki molekularne; PEM+CIS/KAR — 5.08.05.0000008.
Okresowa ocena skuteczno$ci
PEM+CIS/KAR 1622,40 PLN chemioterapii'®). Wnioskodawca zatozyt, ze
ocena skutecznosci chemioterapii bedzie
wykonywana srednio co dwa miesiace.
Lek podawany Koszt Ieczeq!a po
w I linii: progresi
(bez RSS/z RSS)
i CER
Koszt leczenia po
progresji choroby
PEM+CIS/KAR
KRYZ
na cykl
Koszt BSC (best supportive care) modelu
(miesiac)
Deksametazon
Zatozenia wnioskodawcy na podstawie
) N ChPL Pemetrexed Alvogen.
Kwas foliowy %
o
Koszt g
premedykacji %
7]
Witamina B, ©
o

Koszt opieki terminalnej

15 Zarzgdzenie Nr 98/2018/DGL Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

16 Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 25 czerwca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia wraz z pd6zn. zm. http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-562018dgl,6775.html
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* w analizie wnioskodawcy zatozono, ze chorzy, u ktérych wystgpita progresja ponosza koszty leczenia przeciwnowotworowego w drugie;j linii,
w ramach ktérej podawany jest docetaksel lub kryzotynib

** uwzgledniono takze koszt w kolejnych cyklach leczenia PEM - PLN

** w AWA dla alektyn bu nr OT.4331.28.2018 w obliczeniach wtasnych AOTMIT uzyto wartosci 1,01 PLN za 1 mg PEM wg danych DGL
(za okres styczen-czerwiec 2018 r.); jednak w miedzyczasie nastgpita aktualizacja komunikatu DGL - http://www.nfz.gov.pl/
aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komun kat-dgl,7218.html

il zmienit sie bez wyjasnienia wzgledem analizy przeditozonej przez wnioskodawce przed uzupetnieniem
wzgledem wymagan minimalnych — z PLN na PLN za osobodzien

CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto

Komentarz AOTMIT:

- drastyczny wptyw na koszt stosowania cerytynibu ma przyjeta w modelu wartosé

na podstawie badania ASCEND-4
gdzie cerytynib byt stosowany w dawce 750 mg na czczo. Poniewaz na podstawie badania ASCEND-8,
opisywanego w analizie klinicznej, zmieniony zostat ChPL cerytynibu, w analizach przediozonych przez
wnioskodawce po wezwaniu do uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych, zatozona dawka CER nie
wynosi juz 750 mg lecz 450 mg cerytynibu dziennie (co wigze sie z gwattownym spadkiem kosztow).

- w analizie nie uwzgledniono odrebnie (poza ryczailtem za diagnostyke w ramach programu lekowego) kosztu
kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK. Nalezy zauwazyé, ze w AWA Xalkori
nr OT.4351.19.2017 koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg jednak
aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ
dodatkowo (tj. poza programem lekowym);

- w zakresie ‘Kosztu podania lekéw’ — wnioskodawca zatozyt rozliczanie kosztu podania chemioterapii jedynie
w ramach swiadczenia 5.08.05.0000172. Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg
realizacjg $wiadczen). Natomiast zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZY” — 65% podan odbywa sie w ramach
ambulatorium, a 35% w ramach hospitalizacji (Swiadczenie 5.08.05.0000175. Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes$¢ A). Koszt podania w ramach ambulatorium jest nizszy, tak wiec
podejscie mozna uzna¢ za konserwatywne;

- pominieto koszt premedykacji stosowanej przy docetakselu podawanym w Il linii leczenia (po CER lub KRYZ).
Zgodnie z AWA nr OT.4331.28.2018 dotyczaca stosowania alektynibu w pierwszej linii leczenia ALK-dodatniego
NDRP koszt ten wyniesie 32,86 PLN — na 21 dni terapii.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspoinej
sg zblizone) dla poréwnania CER vs PEM + P, .

Zgodnie w wynikami analizy wnioskodawcy, wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania CER vs PEM+CIS/KAR

7 Dane otrzymane od NFZ - pismem znak DAIS.624.5.2018 z dnia 17 sierpnia 2018 r.
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(patrz Komentarz AOTMIT w podrozdziale Koszty w rozdziale Dane wej$ciowe
do modelu powyzej). W zwigzku z tym w tabeli ponizej przedstawiono wyniki

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 57. Wyniki analizy podstawowej

Parametr CER PEM+P

Catkowity koszt rézniacy [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALYG]

Oszacowano, ze CER przynosi

W przypadku poréwnania z dodatkowym komparatorem, tj. kryzotynibem, cerytynib

Whnioskodawca nie wykonat poréwnania z alektynibem, o ktérym na podstawie analizy klinicznej wiadomo, Ze jest
skuteczniejszy od cerytynibu. Z poréwnania dziennego kosztu stosowania obu lekéw
PLN dla CER oraz [l PLN dla ALC) wynika zas,

(koszt ostateczny bedzie zalezny od czasu stosowania obu lekow).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (wg wariantu wybranego przez Agencje, ij.
oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysoko$ci progu optacalnosci (134 514 PLN),
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy pfatnika
publicznego

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w badaniu ASCEND-4 bezposrednio poréwnujgcym analizowane terapie wykazano wyzszo$¢ cerytynibu
na refundowanym komparatorem, tj. chemioterapiag PEM + CIS/KAR w pierwszorzedowym punkcie kohcowym.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Wyniki analizy wrazliwosci przeliczono dla wariantu wynikéw wybranego przez Agencje,
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zidentyfikowane ograniczenia danych wejsciowych do analizy majg
znaczny wptyw na wyniki.

Analiza probabilistyczna

Scatter plot dla wariantu bez RSS
przedstawia rysunek ponize;.
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Rysunek 11. Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu CER z PEM+P - perspektywa NFZ -
bez uwzglednienia RSS

Scatter plot dla wariantu z RSS
przedstawia rysunek ponize;j.

Rysunek 12. Plaszczyzna optacalnosci dla QALY w porownaniu CER z PEM+P - perspektywa NFZ -
z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy wrazliwosci z dodatkowym komparatorem, tj. kryzotynibem, znajdujg sie w analizie wnioskodawcy.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 58. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- . TAK

z wnioskiem?
Czy Interwencia FEE R TR T AR e e TAK Pominieto istotny komparator jakim jest alektynib.
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

Py TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

e g 2 TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Wyniki dotyczgce skutecznos$ci ekstrapolowano bardzo
znacznie poza horyzont czasowy badania przy braku
dtugoterminowych danych klinicznych. Jest to standard
postepowania w przypadku analiz ekonomicznych, tym
niemniej oszacowane odsetki przezy¢ odlegtych nie
wydajg sie klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak
niekorzystnym rokowaniu jak zaawansowany,
niedrobnokomaérkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw 5 Wartosci uzytecznosci nie testowano w dostatecznym
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ’ zakresie.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
B q TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jako komparator kryzotynib, ktéry w polskich warunkach jest
refundowany w Il linii leczenia, po niepowodzeniu chemioterapii. Kryzotynib nie moze wiec by¢ stosowany
w zatozonej w modelu sekwencji leczenia (stosowanie w | linii, a nastepnie w linii Il podawanie DOC ( )
lub brak aktywnego leczenia ( )). Wykonywanie poréwnania w oderwaniu od polskich warunkéw
refundacyjnych nie ma przetozenia praktycznego.

Zasadniejsze bytoby wykonanie poréwnania z alektynibem, ktéry réwniez jest rekomendowany w ocenianej

populacji pacjentéw i w dniu 12 pazdziernika biezgcego roku uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa
Agenciji w kwestii jego objecia refundacja ﬂ Whioskodawca nie wykonat
poréwnania z alektynibem mimo, Zze dostepna jest metaanaliza sieciowa (EUnetHTA 2018), o ktérg Agencja
uzupetnita wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy i wskazuje ona na nizszg skutecznos$é cerytynibu
w poroéwnaniu z alektynibem w zakresie np. PFS. Z poréwnania dziennego kosztu stosowania obu lekow
PLN dla CER oraz [l PLN dla ALC) wynika zas,
(koszt ostateczny bedzie zalezny od czasu stosowania obu lekéw). W analizie
ekonomicznej nalezy poréwnywac sie najlepsza dostepng opcja leczenia — dobieranie zas jako puntu
odniesienia jedynie opcji nieoptymalnych prowadzi do zaciemniania wynikow.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gléwne ograniczenia analizy sg nastepujace:

- drastyczny wpltyw na koszt stosowania cerytynibu ma przyjeta w modelu

na podstawie badania ASCEND-4
gdzie cerytynib byt stosowany w dawce 750 mg na czczo. Poniewaz na podstawie badania ASCEND-8,
opisywanego w analizie klinicznej, zmieniony zostat ChPL cerytynibu, w analizach przediozonych przez
wnioskodawce po wezwaniu do uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych, zatozona dawka CER
nie wynosi juz 750 mg lecz 450 mg cerytynibu dziennie (co wigze sie z gwattownym spadkiem kosztow).

- wizualna inspekcja wymodelowanych krzywych PFS i OS jasno wskazuje na znaczne réznice w mozliwych
przebiegach krzywych w okresie poza horyzontem badania. Wskazuje to na znaczng niepewnos$¢ wynikow
skutecznosci;

- okresy obserwacji wigczonych badan sg zdecydowanie krétsze niz horyzont przyjety przez wnioskodawce (okoto
32 miesigce). Wnioskodawca ekstrapolowat wyniki dotyczace skutecznosci znacznie poza horyzont czasowy
badania. Jest to standard postepowania w przypadku analiz ekonomicznych, tym niemniej oszacowane odsetki
przezy¢ odlegtych nie wydajg sie klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak niekorzystnym rokowaniu jak
zaawansowany, niedrobnokomérkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK.

Oszacowane w modelu odsetki przezy¢ odlegtych sg nastepujace:

Tabela 59. Odsetki przezy¢ odlegtych wg modelu wnioskodawcy

Odsetek zyjacych
Lata Miesigce CER Chemo (z podtrzymaniem)
2,0 24,0
4,0 48,0
5,0 60,0
10,0 120,0
15,0 180,0

W analizie problemu zdrowotnego wnioskodawca podaje:

»Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworéw. Wskazuje sie, iz odsetek 5-letnich przezyé ogdétu
chorych wynosi okoto 10%, a w przypadku raka nieoperacyjnego 3%. W IV stopniu zaawansowania mediana
czasu przezycia nie przekracza 1 roku.”

Biorac pod uwage przywotane przez samego wnioskodawce dane literaturowe co do rokowania
w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuca, oszacowane w modelu odsetki przezy¢ odlegtych
nie wydaja sie wiarygodne;

- bardzo duze znaczenie dla wynikbw modelowania majg przyjete sciezki leczenia, tj. po zastosowaniu cerytynibu
w | linii zaktada sie w linii Il stosowanie chemioterapii ( DOC, brak aktywnego leczenia), podczas gdy
w ramieniu komparatora po chemioterapii zaktada sie stosowanie u wiekszosci pacjentow ( wielokrotnie
drozszego od najtanszego docetakselu kryzotynibu, ktéry rowniez stosowany jest znacznie dtuzej niz docetaksel
( )- Prowadzi to do drastycznej réznicy w kosztach leczenia po progresji choroby
pomiedzy ramieniem interwencji i komparatora (w wariancie bez RSS: w ramieniu CER vs
w ramieniu PEM+CIS/KAR, w wariancie z RSS: w ramieniu CER vs
w ramieniu PEM+CIS/KAR). Dobrane koszty nie wspotgrajg przy tym w ogoéle ze skutecznoscig leczenia poniewaz
w badaniu ASCEND-4, z ktérego zaczerpnieto skutecznos¢, chorzy z ramienia cerytynibu mogli przechodzi¢ na
leczenie kryzotynibem, docetakselem lub chemioterapig opartg o pochodne platyny — w modelu uwzgledniono
zas tylko koszty najtanszego docetakselu u chorych (u pozostatych brak aktywnego leczenia), podczas gdy
osiggnieta skutecznos$¢ jest wyzsza ze wzgledu na stosowanie w badaniu skuteczniejszych opcji (koszt
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kryzotynibu nie moze by¢ uwzgledniony ze wzgledu na polskg praktyke kliniczng, gdzie kryzotynib jest stosowany
po niepowodzeniu chemioterapii);

- koszt komparatora jest rowniez zawyzony ze wzgledu na zatozenie stosowania PEM+CIS/KAR przez 4 cykle
a nastepnie podtrzymania pemetreksedem w monoterapii, podczas gdy w polskiej praktyce Klinicznej
chemioterapia PEM+CIS/KAR jest stosowana maksymalnie przez 6 cykli, bez podtrzymania. Koszt interwencji
zas jest zanizony wzgledem przyjetej skutecznosci, poniewaz model zaklada stosowanie leczenia do czasu
progresji choroby lub dyskontynuacji leczenia (w zaleznosci co nastgpi pierwsze), a w badaniu ASCEND-4 chorzy
mogli kontynuowac¢ leczenie jesli po progresji choroby widoczne byty korzysci kliniczne z przyjmowania
cerytynibu. Az 3/4 pacjentéw z badania ASCEND-4 przyjmowato cerytynib po progresji choroby, jednak
w modelu te koszty nie sg uwzgledniane mimo uwzgledniania skutecznosci;

- w zakresie przyjetych w modelu uzyteczno$ci standw zdrowia zwraca uwage, ze zréznicowano uzytecznosc dla
tego samego stanu zdrowia w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii (inhibitory ALK vs chemioterapia).
Pacjenci przyjmujacy inhibitory ALK majg wiec lepszg uzyteczno$é stanu zdrowia niz chorzy przyjmujgcy
chemioterapie, nawet jesli znajdujg sie w tym samym stanie zdrowia (tj. w stanie brak progresji choroby). Wspdéing
wartos¢ uzytecznosci przyjeto dla wszystkich chorych po progresji choroby.

tym
niemniej wartos¢ ta rzeczywiscie wydaje sie by¢ zbyt wysoka — w AWA dla alektynibu dla stanu po progresji
choroby przyjeto warto$¢ 0,572 na podstawie publikacji Chouaid 2013, Nafees 2008 i Labbe 2017. Wartosci
uzytecznosci po progresji choroby nie testowano w analizie wrazliwosci;

- w analizie nie uwzgledniono odrebnie (poza ryczattem za diagnostyke w ramach programu lekowego) kosztu
kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK. Nalezy zauwazyé, ze w AWA Xalkori
nr OT.4351.19.2017 koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg jednak
aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ
dodatkowo (tj. poza programem lekowym);

- pominieto koszt premedykacji stosowanej przy docetakselu podawanym w Il linii leczenia (po CER lub KRYZ).
Zgodnie z AWA nr OT.4331.28.2018 dotyczgcyg stosowania alektynibu w pierwszej linii leczenia ALK-dodatniego
NDRP koszt ten wyniesie 32,86 PLN — na 21 dni terapii.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

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

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

W formutach modelu nie odnaleziono btedéw. W odniesieniu do odsetka pacjentéw stosujgcych cisplatyne
w ramach schematu PEM+CIS/KAR ( ), wnioskodawca btednie postuzyt sie odsetkiem chorych
przyjmujgcych karboplatyne. Ma to jednak pomijalny wptyw na wyniki. Ograniczenia modelu wynikajg
z ograniczenh danych wejsciowych i pominiecia istotnego komparatora jakim jest alektynib.

W ramach analizy konwergencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych tego samego problemu
decyzyjnego.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Czes¢ obliczen wtasnych zamieszczono w wynikach analizy podstawowej i wynikach analizy wrazliwosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 93/130



Zykadia (cerytynib) w leczeniu | linii NDRP 0T.4331.19.2018

Ponizej przedstawiono wariant wyniku wielokierunkowej analizy wrazliwosci, gdzie przyjeto alternatywne wartosci
niepewnych parametréw.

W wariancie uwzgledniajgcym:

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena optacalnosci stosowania cerytynibu (CER) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, u dorostych chorych wczesniej
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu, z zaawansowanym (stopien
[l i 1V) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (typu gruczotowego, wielkokomdrkowego lub z przewagg utkania
gruczolakoraka) i z obecnoscig rearanzacji w genie ALK, w poréwnaniu z kryzotynibem (KRYZ) oraz
chemioterapig skojarzong ztozong z pochodnej platyny i pemetreksedu (PEM+P).

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego i wspdlnej (ktéra jest
zblizona).

Wyniki

Zgodnie w wynikami analizy wnioskodawcy,
Wyliczenia wnioskodawcy uwzgledniajg jednak

Oszacowano, ze CER przynosi

W przypadku poréwnania z dodatkowym komparatorem, tj. kryzotynibem,

Whnioskodawca nie wykonat poréwnania z alektynibem, o ktérym na podstawie analizy klinicznej wiadomo, ze jest
skuteczniejszy od cerytynibu. Z poréwnania dziennego kosztu stosowania obu lekow
( PLN dla CER oraz [l PLN dla ALC) wynika zas,

(koszt ostateczny bedzie zalezny od czasu stosowania obu lekow).
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (wg wariantu wybranego przez Agencje, fj.

oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w badaniu ASCEND-4 bezposrednio poréwnujgcym analizowane terapie wykazano wyzszos$¢ cerytynibu
na refundowanym komparatorem, tj. chemioterapig PEM + CIS/KAR w pierwszorzedowym punkcie koncowym.

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przeliczono dla wariantu wynikéw wybranego przez Agencie,

Analiza probabilistyczna
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Gtéwne ograniczenia analizy sg nastepujgce:
- w analizie wnioskodawcy uwzgledniono jako komparator kryzotynib, ktéry w polskich warunkach jest
refundowany w Il linii leczenia, po niepowodzeniu chemioterapii, wiec nie moze by¢ stosowany
w zatozonej w modelu sekwencji leczenia. Zasadniejsze bytoby wykonanie poréwnania z alektynibem, ktéry
réwniez jest rekomendowany w ocenianej populacji pacjentéw i w dniu 12 pazdziernika biezgcego roku uzyskat
ozytywna rekomendacje Prezesa Agencji w kwestii jego objecia refundacjg “
%. Whnioskodawca nie wykonat poréwnania z alektynibem mimo, ze dostepna jest metaanaliza
sieciowa (EUnetHTA 2018), o ktérg Agencja uzupetnita wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy i wskazuje ona na

nizsza skutecznos¢ cerytynibu w poréwnaniu z alektynibem w zakresie np. PFS. Z poréwnania dziennego
kosztu stosowania obu lekéw PLN dla CER oraz PLN dla ALC) wynika zas,
J (koszt ostateczny bedzie zalezny od czasu stosowania obu

lekéw). W analizie ekonomicznej nalezy poréwnywac sie najlepsza dostepng opcja leczenia — dobieranie
zas jako puntu odniesienia jedynie opcji nieoptymalnych prowadzi do zaciemniania wynikéw;

- drastyczny wplyw na koszt stosowania cerytynibu ma przyjeta w modelu

na podstawie badania ASCEND-4 gdzie cerytynib byt stosowany w
dawce 750 mg na czczo. W zwigzku z wynikami badania ASCEND-8 dawkowanie cerytynibu zostato jednak
zmienione na 450 mg dziennie wraz z pozywieniem, ktérg do warto$¢ wykorzystano w modelu,

- wizualna inspekcja wymodelowanych krzywych PFS i OS jasno wskazuje na znaczne réznice w mozliwych
przebiegach krzywych w okresie poza horyzontem badania. Oszacowane odsetki przezy¢ odlegtych nie wydaja
sie klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak niekorzystnym rokowaniu jak zaawansowany,
niedrobnokomorkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK;

- bardzo duze znaczenie dla wynikbw modelowania majg przyjete sciezki leczenia, tj. po zastosowaniu cerytynibu
w | linii zaktada sie w linii Il stosowanie chemioterapii ( DOC, brak aktywnego leczenia), podczas gdy
w ramieniu komparatora po chemioterapii zaktada sie stosowanie u wiekszosci pacjentow ( ) wielokrotnie
drozszego od najtanszego docetakselu kryzotynibu, ktéry rowniez stosowany jest znacznie diuzej niz docetaksel
( ). Prowadzi to do drastycznej réznicy w kosztach leczenia po progresji choroby
pomiedzy ramieniem interwencji i komparatora (w wariancie bez RSS: w ramieniu CER vs
w ramieniu PEM+CIS/KAR, w wariancie z RSS: w ramieniu CER vs
w ramieniu PEM+CIS/KAR). Dobrane koszty nie wspotgrajg przy tym w ogdéle ze skutecznoscig leczenia poniewaz
w badaniu ASCEND-4, z ktérego zaczerpnigto skutecznos$c¢, chorzy z ramienia cerytynibu mogli przechodzi¢ na
leczenie kryzotynibem, docetakselem lub chemioterapig opartg o pochodne platyny — w modelu uwzgledniono
zas tylko koszty najtanszego docetakselu u chorych (u pozostatych brak aktywnego leczenia), podczas gdy
osiggnieta skutecznos¢ jest wyzsza ze wzgledu na stosowanie w badaniu skuteczniejszych opcji (koszt
kryzotynibu nie moze by¢ uwzgledniony ze wzgledu na polskg praktyke kliniczng, gdzie kryzotynib jest stosowany
po niepowodzeniu chemioterapii);

- koszt komparatora jest rowniez zawyzony ze wzgledu na zatozenie stosowania PEM+CIS/KAR przez 4 cykle
a nastepnie podtrzymania pemetreksedem w monoterapii, podczas gdy w polskiej praktyce klinicznej
chemioterapia PEM+CIS/KAR jest stosowana maksymalnie przez 6 cykli, bez podtrzymania. Koszt interwencji
zas jest zanizony wzgledem przyjetej skutecznosci, poniewaz model zaktada stosowanie leczenia do czasu
progresji choroby lub dyskontynuacji leczenia (w zalezno$ci co nastgpi pierwsze), a w badaniu ASCEND-4 chorzy
mogli kontynuowaé leczenie jesli po progresji choroby widoczne byty korzysci kliniczne z przyjmowania
cerytynibu. Az 3/4 pacjentow z badania ASCEND-4 przyjmowato cerytynib po progresji choroby, jednak
w modelu te koszty nie sg uwzgledniane mimo uwzgledniania skutecznosci;

- w zakresie przyjetych w modelu uzytecznosci standw zdrowia zwraca uwage, ze zréznicowano uzytecznos¢ dla
tego samego stanu zdrowia w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii (inhibitory ALK vs chemioterapia).

- w analizie nie uwzgledniono odrebnie (poza ryczattem za diagnostyke w ramach programu lekowego) kosztu
kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK. Nalezy zauwazyé, ze w AWA Xalkori
nr OT.4351.19.2017 koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg jednak
aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze obcigzyé NFZ
dodatkowo (tj. poza programem lekowym).
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Obliczenia wtasne Agenciji

W wariancie uwzgledniajgcym:
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zykadia (cerytynib, CER) w leczeniu pierwszej
linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”.

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig dorosli chorzy
na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, leczeni w pierwszej linii, spetniajgcy
nastepujace kryteria:
1. rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne: raka gruczotowego Iub  wielkokomérkowego
lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka;

2. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

3. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspélna (obejmujgca perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta)
— perspektywy sg na tyle zblizone, Zze mozna uznac je za tozsame.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (okres od stycznia 2019 do grudnia 2020 r.).

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy - obrazujgcy sytuacje obecng, w ktorej cerytynib nie jest refundowany z budzetu ptatnika
publicznego we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca stosowany jest schemat chemioterapii
dwusktadnikowej oparty na zwigzkach platyny: pemetreksed (PEM) w potgczeniu z cisplatyng (CIS)
lub karboplatyng (KAR);

e prognozowany (nowy) - w ktérym cerytynib stosowany w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka pluca bedzie finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Koszty

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, {j.:
e Kkoszty lekow
o wariant bez RSS — ceny na podstawie Obwieszczenia MZ18,
o wariant z RSS — ceny na podstawie DGL (za okres styczen-czerwiec 2018 r.);

e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e Kkoszty BSC ( );

18 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2018 r.
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e koszty leczenia po progresiji;
e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e Kkoszty premedykacji PEM.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Produkt leczniczy Zykadia ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
Whnioskodawca zaktada refundacje w ramach nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

RSS

Dodatkowo w wariancie z RSS przyjeto, ze ceny pozostatych lekéw uwzglednianych w analizie (w tym koszt
komparatoréw) réowniez sg obnizone zgodnie z wartosciami oszacowanymi z danych refundacyjnych. Natomiast
w wariancie bez RSS ceny pozostatych lekéw sg zgodne w cenami publikowanymi w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja oceniana wskazana przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym obejmuje wczesniej nieleczonych
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka piuca. Ponadto,
uzgodniony program lekowy dodaje nastepujgce kryteria:
1. rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne: raka gruczotowego Ilub wielkokomérkowego lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka;
2. zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogélnienie (stopien 1V);
3. sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.
Whnioskodawca opart swoje szacowanie populacji o
oraz na podstawie raportu ,Rak ptuca - standardy diagnostyki i leczenia w Polsce™. W raporcie tym

przywotywane sg badania (przeprowadzone réwniez w Polsce) z ktérych wynika, iz rearanzacja w genie ALK
wystepuje u 2-5% pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Komentarz AOTMIT:

Zatozona przez wnioskodawce populacja docelowa na oséb rocznie (na podstawie opinii jednego
eksperta) * w AWA Alecensa [AWA: OT.4331.28.2018]. Liczebnos¢ w
przypadku produktu leczniczego Alecensa stosowanego w leczeniu | linii pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP
zostata oszacowana na podstawie kompilacji odnalezionych danych literaturowych (dot. danych

epidemiologicznych) oraz danych Krajowego Rejestru Nowotworéw odnosnie liczby nowych przypadkow
zachorowan na raka ptuc w Polsce.

20 Fundacja Wygrajmy Zdrowie, Rak ptuca — standardy diagnostyki i leczenia w Polsce, Raport, maj 2015 Warszawa.
https://www.pkopo.pl/aktualnosci/2015/257
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Udziaty w rynku

Na podstawie liniowego przejecia udziatow przez lek Zykadia w kolejnych miesigcach, okreslono srednie przejecie
udziatu przez cerytynib w pierwszym i drugim roku refundacji wykorzystujgc $rednig arytmetyczng. Przejecie
udziatéw w kolejnych latach analizy zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 60. Zakladane przejecie udzialéw przez cerytynib w kolejnych latach refundacji

Udziaty PEM+CIS vs PEM+KAR
Whnioskodawca odsetek pacjentéw przyjmujacy dany schemat chemioterapii zacigga z
. Nie jest to jednak

zgodne z modelem — wnioskodawca wyzej wymieniony odsetek w modelu wykorzystuje jako ,odsetek chorych
stosujgcych PEM+CIS”.

Tabela 61. Udziaty PEM+CIS vs PEM+KAR uwzglednione w analizie
Zrédto PEM+CIS, n (%) PEM+KAR

Koszty

Do obliczenia kosztu stosowania lekéw konieczne byto okreslenie ich dawkowania oraz wyznaczenie cen
jednostkowych. Dodatkowo, w analizie podstawowej uwzgledniono RDI.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dawkowania lekoéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 62. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Substancja czynna Droga podania, dlugos¢ cyklu leczenia Dawkowanie Zrédto

I linia leczenia

ChPL Zykadia

Cerytynib Doustnie, raz na dobe o tej samej porze dnia 450 mg (12.07.2018 1.)
Pemetreksed* 10-minutowy wiew nsyﬁﬁféiﬂz(gnli(:mego 21-dniowego 500 mg/m?p.c. ChPL Pemetrexed Alvogen

Cisplatyna Wiew na poczatkuégiﬁﬁg&%—dniowego cykiu 75 mg/m? p.c.** Badanie ASCEND-4
Karboplatyna Wlew na poczatku kazdego 21-dniowego cyklu leczenia 550 mg*** Badanie ASCEND-4, ChPL

Carboplatin Accord
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Il linia leczenia
. . . . . 250 mg x 2 .
Kryzotynib Doustnie, dwa razy na dobe o tej samej porze dnia (=500 mg) ChPL Xalkori
Docetaksel Wlew na poczatku kazdego 21-dniowego cyklu leczenia 75 mg/m? p.c. ChPL Docetaxel Accord

* w analizie podstawowej wnioskodawca przyjat na podstawie zalecen w Analizy klinicznej, ze chorzy stosujg 4 cykle terapii skojarzonej,
a nastepnie pemetreksed w monoterapii jako leczenie podtrzymujace.

** dawka cisplatyna podawana w ramach badania klinicznego ASCEND-4. Zgodnie z ChPL Cisplatin Teva w leczeniu dorostych chorych na
NDRP, cisplatyna podawana jest w postaci wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia w dawce 50 do 120
mg/m? lub 15 do 20 mg/m? na dobe przez okres pieciu dni kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Zgodnie z ChPL Alvogen pemetreksed
w skojarzeniu z cisplatyng nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. A zalecana
dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? p.c.

** w analizie wnioskodawcy przyjeto dawkowanie zgodne z badaniem klinicznym ASCEND-4 (przyjeto $rednig wartos¢ AUC, tj. 5,5)
wynoszace 550 mg w 21. dniowym cyklu leczenia.

Komentarz AOTMIT:

Zalozenie stosowania podtrzymania pemetreksedem jest zgodne z praktyka przyjetg w badaniu ASCEND-4,
jednak nie jest to zgodne z polskg praktyka kliniczng, wedtug ktérej pemetreksed podawany jest przez 6 cykli
(w przypadku stwierdzenia odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi wiekszego
stopnia??) lub 4 cykle (w pozostatych przypadkach), bez pézniejszego podtrzymania.

Zrédto: zapisy programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)’, w ramach ktérego
pemetreksed byt podawany pacjentom w latach 2012-2017. Od stycznia 2018 r. pemetreksed dostepny jest dla pacjentow
w ramach katalogu chemioterapii.

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw (na podstawie Obwieszczenia MZ) wyznaczono koszt jednostkowy
lekéw w cyklu leczenia oraz cyklu przyjetym w modelu (miesigc). Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Dawkowanie i koszt lekéw w analizowanym wskazaniu (perspektywa NFZ)

S— D'ugoélgé;\gr%r;a cykli :_riackzgz z))/,kklliulsvc;eggaenlj Dar\]/\iak?y(l:?g) Dar\]/vaksy(kr?g) Koszt na cykl modelu (PLN)
(1 miesigc) leczenia modelu Bez RSS ZRSS
I'linia leczenia
cerytynib
pemetreksed
cisplatyna
karboplatyna
Il linia leczenia
kryzotynib
docetaksel

Koszty leczenia po progresji — koszty Il linii leczenia

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku progresji pacjenci bedg leczeni w ramach Il linii kryzotynibem lub
docetakselem lub nie otrzymajg aktywnego leczenia. Szczegdtowe informacje zawiera tabela ponizej.

Catkowity koszt leczenia po progresji choroby byt naliczany jednorazowo u chorych, ktérzy opuszczaja stan przed
progresjg w kazdym cyklu modelu.

21 Odpowiedz wigkszego stopnia - tj. odpowiedz catkowita po wcze$niejszej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi czesciowej po
wczesniejszej stabilizacji choroby w kolejnych badaniach po drugim oraz czwartym cyklu leczenia.
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Tabela 64. Odsetki chorych stosujacych poszczegoélne leczenie i jego koszt po progresji choroby

. " Leczenie przed progresja
Leczenie po progresji

CER -l linia leczenia PEM+CIS/KAR - | linia leczenia

KRYZ - | linia leczenia #

KRYZ* — |l linia leczenie

DOC* - |l linia leczenia

Brak aktywnego leczenia

taczny koszt leczenia po progresji*

Wariant bez RSS / z RSS (PLN)

# wariant uwzgledniony w analizie ekonomiczne;j

Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

W analizie podstawowej uwzgledniono RDI. W analizie wrazliwosci testowano wariant zakfadajgcy brak
uwzglednienia RDI przed progresjg oraz kolejny wariant, ktéry zaktadat brak uwzglednienia RDI po progresii.

Wartosci RDI uwzglednione w modelu przedstawia tabela ponizej.

Tabela 65.
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Koszt diagnostyki molekularnej

Zatozono, ze wymagany do kwalifikacji do programu lekowego koszt diagnostyki ALK bedzie byé pokrywany
w ramach wyceny ryczattu diagnostyki programu lekowego.

Uzasadniono takie podstepowanie faktem, iz zgodnie z Zarzadzeniem NFZ 98/2018/DGL, nie istnieje oddzielnie
swiadczenie ,Diagnostyka w programie lekowym” dla programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)".

Komentarz AOTMIT:

Zatozenie wnioskodawcy, iz koszt diagnostyki molekularnej wymaganej do kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego (potwierdzona rearanzacja genu ALK) zawiera sie rocznym ryczalcie za diagnostyke
w ramach programu lekowego wydaje sie by¢ zasadne. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w AWA Xalkori
[OT.4351.19.2017], koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg
jednak, aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze
obcigzy¢ NFZ dodatkowo (tj. poza programem lekowym).

Diugosé cyklu

W analizie wptywu na budzet przyjeto dlugo$é cyklu odpowiadajgcg dtugosci cyklu w Analizie ekonomicznej,
to znaczy 1 miesigc. Wszystkie kalkulacje kosztowe wykonane bedg w przeliczeniu na cykl modelu.

W analizie zatozono stopniowe wigczanie chorych do leczenia terapig z wykorzystaniem CER — w kazdym cyklu
przyjetym w analizie wptywu na budzet (j. w kazdym miesiecznym odstepie czasu) wigczana do programu jest
identyczna liczba pacjentéw (1/12 populacji oszacowanej na dany rok).

Podsumowanie danych wejsciowych

Tabela 67. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédto
Populacja
Opinia Konsultanta wojewddzkiego w
Liczebnos¢ populacji docelowej dziedzinie choréb ptuc oraz na podstawie
— wariant podstawowy raportu Rak pfuca: standardy diagnostyki i

leczenia w Polsce.

Rozpowszechnienie

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty
(bez RSS)
CZN (z RSS) Dane wnioskodawcy.
Zykadia (cerytynib, Koszt leku w perspektywie wspdlnej jest
CER) CHB (bez RSS) tozsamy z kosztem NFZ.
(z RSS)
dawka dobowa 450 mg ChPL Zykadia (12.07.2018r.)
Powierzchnia ciata (m?) 1,79 Sacco 2010 - analiza podstawowa.
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Analiza wrazliwosci: (min) i (max).
Analiza: Obwieszczenie MZ Dane DGL
’ (bez RSS) (RSS)
CER PLN PLN
Wariant bez RSS
PEM 4,36 PLN 0,97 PLN~ — koszt komparatoréw na podstawie
Koszt NFZ na A .
o Obwieszczenia MZ
miligram CIS 0,75 PLN 0,51 PLN .
Wariant z RSS
KAR 0,26 PLN 0,23 PLN — koszt komparatoréw na podstawie danych
DGL za okres styczen-czerwiec 2018 r.
KRYZ* 1,82 PLN 0,68 PLN
DOC* 2,76 PLN 0,75 PLN
Zgodnie z Zarzadzeniem NFZ
. doustnie CER, KRYZ* 56/2018/DGL: 5.08.05.0000172. Porada
Koszt podania ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia
lekéw (na cykl (z kompleksowa realizacjg $wiadczen);
modelu) dozylnie PEM+C|S/* KAR, uwzgledniajac czestotliwo$é podawania
boc w cyklu modelu.
Koszt leczenia Perspektywa: NFZ Czestos¢ wystepowania oszacowano na
zdarzen podstawie badania ASCEND-4.
niepozadanych CER Uwzgledniono wytgcznie AE 3. i 4. stopnia,
- koszt naliczany ktore wystagpity u co najmniej 5% chorych.
jednorazowo PEM+CIS/KAR Koszt wyceniono na podstawie Zarzadzenia
_Wwytgcznie NFZ 87/2018/DSOZ i 22/2018/DSOZ,
w pierwszym cyklu KRYZ # publikacji Kowalski 2008, Karnafel 2010.
P Roczny Na cykl modelu Na podstawie wyceny punktowej z Katalogu
3 (miesiac) ryczattow za diagnostyke w programach
lekowych oraz Katalogu $wiadczen
wspomagajgcych z zakresu chemioterapii
Koszt monitorowania CER,KRYZ # | 3927,00 PLN (CER, KRYZ - 5.08.08.0000011.
. Diagnostyka w programie leczenia
— uwzgledniajacy koszt niedrobnokomérkowego raka ptuca?;
diagnostyki molekularnej PEM+CIS/KAR — 5.08.05.0000008.
Okresowa ocena skuteczno$ci
PEM+CIS/KAR 1622,40 PLN chemioterapii?®). Wnioskodawca zatozyt, ze
ocena skutecznosci chemioterapii bedzie
wykonywana srednio co dwa miesiagce.

Koszt leczenia po
progresji choroby
— naliczany jednorazowo u
chorych, ktérzy opuszczajg
stan przed progresjg w
kazdym cyklu modelu

Lek podawany
w | linii:

Koszt leczenia po progresji

(bez RSS/z RSS)

CER

PEM+CIS/KAR

KRYZ #

Koszt BSC (best supportive care)

— uwzgledniane w | linii leczenia we
wszystkich terapiach

na cykl
modelu
(miesiac)

AN

Deksametazon

Koszt
premedykacji

Kwas foliowy

Witamina B,

Perspektywa NFZ

Zatozenia wnioskodawcy na podstawie
ChPL Pemetrexed Alvogen

Komentarz AOTMIT:

24 Zarzadzenie Nr 98/2018/DGL Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 21 wrzesnia 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

% Zarzadzenie Nr 56/2018/DGL Prezesa Narodowego Fundusz Zdrowia z dnia 25 czerwca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia wraz z pézn. zm. http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-562018dgl,6775.html
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Koszt opieki terminalnej

# wariant uwzgledniajgcy stosowanie kryzotynibu w | linii leczenia dotyczy tylko Analizy ekonomicznej

* w analizie wnioskodawcy zatozono, ze chorzy, u ktérych wystapita progresja ponosza koszty leczenia przeciwnowotworowego w drugie;j linii,
w ramach ktérej podawany jest docetaksel lub kryzotynib.

** uwzgledniono takze koszt w kolejnych cyklach leczenia PEM -

A w AWA dla alektynibu [OT.4331.28.2018] w obliczeniach wtasnych AOTMIT uzyto wartosci 1,01 PLN za 1 mg PEM wg danych DGL (za okres
styczen-czerwiec 2018 r.); jednak w miedzyczasie nastapita aktualizacja komunikatu DGL - http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/lkomunikat-dgl,7218.html

AN

zmienit sie bez wyjasnienia wzgledem analizy przedtozonej przez wnioskodawce przed uzupetnieniem

wzgledem wymagan minimalnych — z na za osobodzien
CZN - cena zbytu netto, CHB — cena hurtowa brutto.

Uwagi/Komentarz AOTMIT:

Drastyczny wptyw na koszt stosowania cerytynibu ma przyjeta w modelu wartosc

na podstawie
badania ASCEND-4 gdzie cerytynib byt stosowany w dawce 750 mg na czczo. Poniewaz na podstawie
badania ASCEND-8, opisywanego w analizie klinicznej, zmieniony zostat ChPL cerytynibu, w analizach
przedfozonych przez wnioskodawce po wezwaniu do uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych,
zatozona dawka CER nie wynosi juz 750 mg lecz 450 mg cerytynibu dziennie (co wigze sie
z gwattownym spadkiem kosztow).

Zatozenie stosowania podtrzymania pemetreksedem jest zgodne z praktykg przyjetg w badaniu
ASCEND-4, jednak nie jest to zgodnz z polskg praktykg kliniczng, wedtug ktérej pemetreksed podawany
jest przez 6 cykli (w przypadku stwierdzenia odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi czesciowej lub
odpowiedzi wiekszego stopnia) lub 4 cykle (w pozostatych przypadkach), bez pézniejszego
podtrzymania.

o W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej rozpatrywany byt wariant, w ramach
ktérego pacjenci przyjmujgcy PEM, nie otrzymujg podtrzymania PEM (zgodnie z polskg praktyka
kliniczng). W BIA nie uwzgledniono takiego wariantu.

Whioskodawca catkowicie pomingt zapis ChPL Zykadia méwigcy, ze ,u pacjentéw z wspotistniejgcymi
chorobami, ktérzy nie mogg przyjmowacé produktu leczniczego Zykadia z pozywieniem, produkt Zykadia
moze by¢ przyjmowany na pusty Zotgdek w alternatywnym schemacie leczenia (...). Dawke nalezy
odpowiednio dostosowag, tj. u pacjentéw leczonych dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowang
Z pozywieniem, nalezy jg zwiekszyé odpowiednio do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na
pusty zoladek, a u pacjentéw leczonych dawka 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwaé
stosowanie produktu.”. Wyzej wymienieni pacjenci nie zostali uwzglednieni w analizie.

Warto$¢ powierzchni ciata (1,79 m?), ktérg wnioskodawca wykorzystuje w analizie podstawowej,
pochodzaca z publikacji Sacco 2010 odnosi sie do pacjentéw onkologicznych ogdlnie. W publikacji jest
tez wyodrebniona subpopulacja pacjentéw z rakiem ptuc. Warto$¢ powierzchni ciata dla tych pacjentéw
wynosi 1,78 m2. Roéznica jest marginalna i nie wptynie na wyniki analizy wptywu na budzet, jednak
wnioskodawca powinien wykorzystac¢ prawidtowg dang (dotyczgcg pacjentéw z rakiem ptuc).
o Powierzchnia ciata chorych jest parametrem majgcym znaczenie dla dawkowania komparatoréw
— cerytynib i kryzotynib sg podawane doustnie w statej dawce, natomiast chemioterapia jest
podawana dozylnie w dawce uwzgledniajgcej powierzchnie ciata. Im wyzsza powierzchnia ciata,
tym wyzsza dawka i koszt komparatora.
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o Parametr ten wnioskodawca testowat w bardzo niewielkim zakresie jesli chodzi o wartosé
minimalng ( ). Inne analizy dotyczgce zaawansowanego raka ptuca przyjmowaty tutaj
rézne podejscia — identyczne zrédio jak dla leku Zykadia zastosowano w AWA Xalkori nr
0T.4331.6.2017 z 2018 r. (postugujac sie jednak wartoscig dla grupy chorych z nowotworem
ptuca), ale przyjmowana wartosc¢ jest wyzsza od tej podanej w analizie ekonomicznej dla lekéw
Opdivo, Tagrisso i Keytruda?®, ocenianych w 2017 r. Jest tez wyzsza od zastosowanej w ostatniej
AWA dla alektynibu [OT.4331.28.2018], gdzie postuzono sie wartoscig

Zatozenie wnioskodawcy, iz koszt diagnostyki molekularnej wymaganej do kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego (potwierdzona rearanzacja genu ALK) zawiera sig¢ rocznym ryczatcie za diagnostyke
w ramach programu lekowego wydaje sie by¢é zasadne. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze w AWA Xalkori
[0T.4351.19.2017], koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg
jednak, aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze
obcigzy¢ NFZ dodatkowo (tj. poza programem lekowym).

W zakresie ‘Kosztu podania lekéw’ — wnioskodawca zatozyt rozliczanie jedynie w ramach swiadczenia
5.08.05.0000172. Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg
Swiadczen). Natomiast zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ?” — 65% podan odbywa sie w ramach
ambulatorium, a 35% w ramach hospitalizacji (Swiadczenie 5.08.05.0000175. Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A). Koszt podania w ramach ambulatorium jest nizszy,
tak wiec podejscie mozna uznaé za konserwatywne.

Pominieto koszt premedykacji stosowanej przy docetakselu podawanym w Il linii leczenia. Zgodnie
z AWA 0T.4331.28.2018 dotyczgcg stosowania alektynibu w pierwszej linii leczenia ALK-dodatniego

NDRP koszt ten wyniesie 32,86 PLN — na 21 dni terapii.

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
chorych w 1 roku refundacji oraz
Prognozowana srednia tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast
chorych w 1 roku refundaciji oraz

maksymalnym)

chorych w 2 roku refundaciji.

w 2 roku refundaciji.

Tabela 68. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych technologia wnioskowana

Rok analizy 1rok 2 rok
Wariant Minimalny Prawdopodobny Maksymalny Minimalny Prawdopodobny Maksymalny
Populacja
docelowa
Scenariusz istniejacy
PEM+CIS/KAR
CER
Scenariusz nowy
PEM+CIS/KAR
CER
Wyniki
2 AWA Tagrisso: OT.4351.7.2017; AWA Opdivo: OT.4351.2.2017; AWA Keytruda: OT.4351.18.2017
27 Dane otrzymane od NFZ - pismem znak DAIS.624.5.2018 z dnia 17 sierpnia 2018 r.
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Kategoria

Wartos¢ w kolejnych latach (min PLN):

Wariant prawdopodobny (minimalny; maksymalny)

1rok

2 rok

Z RSS

Bez RSS

Z RSS

Scenariusz istniejacy

SUMA

w tym:

leczenie schematem
PEM + CIS/KAR

leczenie CERw PL

Scenariusz nowy

SUMA

w tym:

leczenie schematem
PEM + CIS/KAR

leczenie CERw PL

Wydatki inkrementalne

SUMA

w tym:

leczenie schematem
PEM + CIS/KAR

leczenie CERw PL

w tym:
sam CER
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Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikow z perspektywy ptatnika publicznego.

6.3.

Tabela 70. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

6.3.1.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

wynik [N - alizie
weryfikacyjnej dotyczacej stosowania leku Alecensa w
leczeniu 1 linii ALK-dodathiego NDRP
[OT.4331.28.2018]. W AWA Alecensa populacja
szacowana byta na podstawie danych KRN oraz
odsetkow z danych literaturowych.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

NIE

Na podstawie zatozenia wnioskodawcy, ze

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK/?

Gtéwnym komparatorem w analizach jest PEM+P,
natomiast analiza kliniczna i ekonomiczna uwzgledniajg
takze kryzotynib.

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

Dane NFZ nie pozwalaja na okreslenie linii leczenia,
w ktorej stosowane sg dane leki. Brak jest tez w nich
okreslenia, ktére leki byly stosowane u pacjentow
z ALK-dodatnim NDRP.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analizg wrazliwosci.

poprzez:

Uzyskane od NFZ dane nie pozwalajg na przeprowadzenie obliczeh wlasnych (nie ma mozliwosci wyodrebnienia

Ocena modelu wnioskodawcy

sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza,
sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $swiadczen sg

zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

pacjentow przyjmujgcych pierwszg linie leczenia).
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Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e W przypadku grupy chorych wczesniej leczonych kryzotynibem, nie byto mozliwe okreslenie populaciji
chorych na podstawie danych refundacyjnych NFZ ze wzgledu na fakt, ze w ramach grup limitowych,
do ktérych nalezg leki stosowane w tej grupie chorych finansowych jest rowniez kilka innych wskazan.
W zwigzku z tym liczebnos$¢ populacji chorych wczesniej leczonych kryzotynibem zostata okreslona
w oparciu o wypowiedzi ekspertow-klinicystéw, co stanowi ograniczenie analizy.”

¢ W ramach badan klinicznych w analizowanym problemie zdrowotnym nie odnaleziono badan, w ktérych
podana bytaby powierzchnia ciata chorych, w zwigzku z tym w niniejszej analizie postuzono sie publikacjg
Sacco 2010, w ktorej obliczona zostata srednia powierzchnia ciata na podstawie 3 613 chorych
na nowotwory w Wielkiej Brytanii. W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo dolng granice 95%
przedziatu ufnosci dla tej wartosci.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez AOTMIT:

e Zatozenie stosowania podtrzymania pemetreksedem jest zgodne z praktykg przyjeta w badaniu
ASCEND-4, jednak nie jest to zgodne z polskg praktykg kliniczng, wedtug ktérej pemetreksed podawany
jest przez 6 cykli (w przypadku stwierdzenia odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi czeSciowej
lub odpowiedzi wiekszego stopnia) lub 4 cykle (w pozostatych przypadkach), bez pézniejszego
podtrzymania.

o W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej rozpatrywany byt wariant, w ramach
ktérego pacjenci przyjmujacy PEM, nie otrzymujg podtrzymania PEM (zgodnie z polskg praktykg
kliniczng). W BIA nie uwzgledniono takiego wariantu.

o Whnioskodawca catkowicie pominagt zapis ChPL Zykadia méwigcy, ze ,u pacjentow z wspdétistniejgcymi
chorobami, ktérzy nie mogg przyjmowac produktu leczniczego Zykadia z pozywieniem, produkt Zykadia
moze by¢ przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym schemacie leczenia (...). Dawke nalezy
odpowiednio dostosowaé, tj. u pacjentéw leczonych dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowang
Z pozywieniem, nalezy jg zwiekszy¢ odpowiednio do 750 mqg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na
pusty zoladek, a u pacjentow leczonych dawka 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwac¢
stosowanie produktu.”. Wyzej wymienieni pacjenci nie zostali uwzglednieni w analizie.

e Warto$¢ powierzchni ciata (1,79 m?2), ktérg wnioskodawca wykorzystuje w analizie podstawowe;j,
pochodzaca z publikacji Sacco 2010 odnosi sie do pacjentéow onkologicznych ogdlnie. W publikacji jest
tez wyodrebniona subpopulacja pacjentéw z rakiem ptuc. Warto$¢ powierzchni ciata dla tych pacjentéw
wynosi 1,78 m2. Réznica jest marginalna i nie wptynie na wyniki analizy wptywu na budzet, jednak
wnioskodawca powinien wykorzysta¢ prawidliowg dang (dotyczaca pacjentéow z rakiem ptuc).

o Powierzchnia ciata chorych jest parametrem majgcym znaczenie dla dawkowania komparatorow
— cerytynib i kryzotynib sg podawane doustnie w statej dawce, natomiast chemioterapia jest
podawana dozylnie w dawce uwzgledniajgcej powierzchnie ciata. Im wyzsza powierzchnia ciata,
tym wyzsza dawka i koszt komparatora.

o Parametr ten wnioskodawca testowat w bardzo niewielkim zakresie jesli chodzi o wartosé
minimalng ( ). Inne analizy dotyczgce zaawansowanego raka ptuca przyjmowaty tutaj
rézne podejscia — identyczne zrodto jak dla leku Zykadia zastosowano w AWA Xalkori nr
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6.3.2.

0T.4331.6.2017 z 2018 r. (postugujgc sie jednak wartoscig dla grupy chorych z nowotworem
ptuca), ale przyjmowana wartosc¢ jest wyzsza od tej podanej w analizie ekonomicznej dla lekéw
Opdivo, Tagrisso i Keytruda?®, ocenianych w 2017 r. Jest tez wyzsza od zastosowanej w ostatniej
AWA dla alektynibu [OT.4331.28.2018], gdzie postuzono sie wartoscig

Zatozenie wnioskodawcy, iz koszt diagnostyki molekularnej wymaganej do kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego (potwierdzona rearanzacja genu ALK) zawiera sie rocznym ryczalcie za diagnostyke
w ramach programu lekowego wydaje sie by¢é zasadne. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w AWA Xalkori
[0T.4351.19.2017], koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg
jednak, aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze
obcigzy¢ NFZ dodatkowo (tj. poza programem lekowym).

Oparcie sie o przy szacowaniu populacji docelowej wydaje sie byé

obarczone duzg niepewnoscig. Zatozona przez wnioskodawce populacja docelowa na 0s6b rocznie
I . A\/A Alecensa [AWA

0T.4331.28.2018]. Liczebnos¢ w przypadku produktu leczniczego Alecensa stosowanego w leczeniu
I linii pacjentow z ALK-dodatnim NDRP zostata oszacowana na podstawie kompilacji odnalezionych
danych literaturowych (dot. danych epidemiologicznych) oraz danych Krajowego Rejestru Nowotworow
odnosnie liczby nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuc w Polsce.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2014 oraz NCCN 2018, w praktyce Klinicznej leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca u pacjentdw wczesniej nieleczonych, zalecane jest stosowanie
chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych
lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Wymienione
technologie refundowane sg we wnioskowanym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii.
Whnioskodawca ograniczyt sie jedynie do uwzglednienia w analizie wptywu na budzet dwdch schematow
— pemetreksed i cisplatyna, oraz pemetreksed i karboplatyna. Watpliwosci budzi gtéwnie fakt, iz cena
wybranej jako komparator technologii (PEM+P) jest zdecydowanie wyzsza niz pozostatych, stosowanych
w aktualnej praktyce medycznej, schematéw chemioterapii.

Schemat Koszt na cykl modelu (miesiac) przy uwzglednieniu BSA 1,79 m?

pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna Ok. 1300 PLN

gemcytabina + cisplatyna
winorelbina + cisplatyna Ok. 400-500 PLN
paklitaksel + karboplatyna

W zakresie ‘Kosztu podania lekéw’ — wnioskodawca zatozyt rozliczanie jedynie w ramach $wiadczenia
5.08.05.0000172. Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg
S$wiadczen). Natomiast zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ2° — 65% podan odbywa sie w ramach
ambulatorium, a 35% w ramach hospitalizacji (Swiadczenie 5.08.05.0000175. Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n cze$¢ A). Koszt podania w ramach ambulatorium jest nizszy,
tak wiec podejscie mozna uznaé za konserwatywne.

Pominieto koszt premedykacji stosowanej przy docetakselu podawanym w Il linii leczenia. Zgodnie z
AWA 0T.4331.28.2018 dotyczacg stosowania alektynibu w pierwszej linii leczenia ALK-dodatniego
NDRP koszt ten wyniesie 32,86 PLN — na 21 dni terapii.

Wyniki analiz wrazliwosci

w ponizszej tabeli.

28 AWA Tagrisso: OT.4351.7.2017; AWA Opdivo: OT.4351.2.2017; AWA Keytruda: OT.4351.18.2017
2 Dane otrzymane od NFZ - pismem znak DAIS.624.5.2018 z dnia 17 sierpnia 2018 r.
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Tabela 71. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Parametr Wariant p‘;vrzrxeétfu Zrédto danych
S e el BDI Wariant A9 Tak Zatozenie wtasne wnioskodawcy
przed progresja Wariant A1 Nie
Uwzglednienie__RDI po Wariant B0 Ték Zatozenie wtasne wnioskodawcy
progresji Wariant B1 Nie
Wariant CO
Wariant C1
Wariant DO 1,79 m? Na podstawie publikacji Sacco 2010
Powierzchnia ciata Wariant D1 1,78 m? Dolna granica 95% przedziatu ufnosci z publikacji Sacco 2010
Wariant D2 1,86 m? AWA Tagrisso
Wariant EO
Wariant E1
Wariant FO
Wariant F1
Wariant F2
Wariant GO
Wariant G1
Wariant G2
Wyniki
Tabela 72. Wyniki analizy wrazliwosci (wariant prawdopodobny) z perspektywy ptatnika publicznego
Wynik inkrementalny (min PLN)
Wariant Parametr 1rok 2 rok
bez RSS z RSS bez RSS z RSS
Wartos¢ z analizy podstawowej wnioskodawcy
Wariant A1 Uwzglednienie RDI przed progresja (brak)
Wariant B1 Uwzglednienie RDI po progresji (brak)
Wariant C1
Wariant D1 Powierzchnia ciata (min)
Wariant D2 Powierzchnia ciata (max)
Wariant E1
Wariant F1
Wariant F2
Wariant G1
Wariant G2

Analiza wrazliwosci pokazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki BIA ma
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Populacja docelowa

Uzyskane od NFZ dane nie pozwalajg na przeprowadzenie obliczeh witasnych (nie ma mozliwosci wyodrebnienia
pacjentéow przyjmujgcych pierwszg linie leczenia). Opinie ekspertdow poproszonych przez Agencje o stanowisko
nie wskazujg na niedoszacowanie populacji przez wnioskodawce.

Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce kosztow

Czes¢ obliczen wtasnych zamieszczono w wynikach analizy podstawowe;.

Ponizej przedstawiono wariant wyniku wielokierunkowej analizy wrazliwosci, gdzie przyjeto alternatywne wartosci
niepewnych parametréw. W wariancie uwzgledniono:

e dodatkowo przedstawiono wariant, w ktérym

Tabela 73. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant prawdopodobny) z perspektywy ptatnika
publicznego - obliczenia AOTMIT

Wynik inkrementalny (min PLN)

Parametr 1rok 2 rok

bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Wartos¢ z analizy podstawowej wnioskodawcy

Jak wyzej, dodatkowo:

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zykadia (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)". Ponadto, uzgodniony program lekowy
dodaje nastepujgce kryteria:
1. rozpoznanie histologiczne Iub cytologiczne: raka gruczotowego Iub wielkokomérkowego Iub
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewaga utkania gruczolakoraka;

2. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlinienie (stopien 1V);
3. sprawnosé w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.
Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (obejmujacg perspektywe
ptatnika publicznego i pacjenta) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy - obrazujgcy sytuacje obecng, w ktorej cerytynib nie jest refundowany z budzetu ptatnika
publicznego we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca stosowany jest schemat chemioterapii
dwusktadnikowej oparty na zwigzkach platyny: pemetreksed (PEM) w potaczeniu z cisplatyng (CIS) lub
karboplatyng (KAR);
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e prognozowany (nowy) - w ktérej cerytynib stosowany w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca bedzie finansowany ze S$rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

Wyniki

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym:;
maksymalnym) chorych w 1 roku refundacji oraz w 2 roku refundaciji.
Prognozowana srednia tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast

chorych w 1 roku refundacji oraz chorych w 2 roku refundacji.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Zykadia nastgpi
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza wrazliwosci pokazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki BIA ma

Ograniczenia przedstawiono w Rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy, a obliczenia wtasne AOTMIT
uwzgledniajgce parametry budzace najwiecej watpliwosci przedstawiono w Rozdziale 6.3.3. Obliczenia wtasne
Agenciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 113/130



Zykadia (cerytynib) w leczeniu | linii NDRP 0T.4331.19.2018

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu
cerytynibu (Zykadia) do finansowania ze srodkéw publicznych w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W lipcu 2018 r. nastgpita aktualizacja ChPL Zykadia, wprowadzajgcg zmiany w dawkowaniu cerytynibu
(zmieniono dawke 750 mg przyjmowang na czczo na dawke 450 mg przyjmowang wraz pozywieniem).
Zmiane tg wprowadzono na podstawie wynikéw badania ASCEND-8 majgcego na celu ustalenie
optymalnej dawki leku (CER 450/600 mg z dietg niskotluszczowa vs CER 750 mg na czczo). Dawkowanie
cerytynibu w wnioskowanym programie lekowym jest okreslone jako ,zgodnie z zaleceniami zawartymi w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego”. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz dieta pacjentéw
z badania ASCEND-8 byta rygorystyczna — niskottuszczowa, zdefiniowana jako: 100-500 kalorii i 1,5-5 g
tluszczu. Natomiast zapisy ChPL Zykadia wskazujg tylko na to, ze ,zalecana dawka produktu leczniczego
Zykadia wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego
dnia”.

Jednym z kryteriow wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego jest ,wystgpienie progresiji
choroby”, natomiast w badaniu ASCEND-4 (badanie, na ktérym opiera sie wnioskodawca) pacjenci
przyjmujgcy cerytynib mogli go przyjmowaé nawet po wystapieniu progresji.

Wydaje sie zasadne ujednolicenie zapiséw pomiedzy wnioskowanymi programami dotyczgcymi
cerytynibu i alektynibu [AWA 0OT.4331.28.2018].

W badaniu ASCEND-4 poréwnujgcym cerytynib z chemioterapig uczestniczyli przede wszystkim chorzy
z gruczolakorakiem (95,2% w ramieniu cerytynibu i 97,9% w ramieniu chemioterapii) oraz z chorobg
przerzutowg (stopien IV) — 95,2% w ramieniu cerytynibu i 97,3% w ramieniu chemioterapii. Do programu
lekowego kwalifikujg sie rowniez chorzy z rakiem wielkokomorkowym, ktoéry jest rzadko spotykany, a w
poréwnaniu z innymi typami nowotworu ptuca, rosnie szybciej i szybciej rozprzestrzenia sie w ptucach
(brak jest informacji w badaniu czy w ogéle uczestniczyli w nim chorzy z tym typem nowotworu).
Kwalifikujgcy sie do programu chorzy ze stopniem zaawansowania IlIB stanowili w badaniu ASCEND-4
4,8% w ramieniu cerytynibu oraz 2,7% w ramieniu chemioterapii.

W badaniu nie uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem IIIA, ktérych moze uwzglednia¢ program lekowy (.
kryterium kwalifikacji méwigc o pacjentach z ,zaawansowaniem miejscowym (stopien Il — z wyjgtkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia)” — w wytycznych PTOK pada stwierdzenie, iz ,chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu 1A, u
ktérych nie mozna wykonac¢ pierwotnej doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub
innych przyczyn, powinni otrzyma¢ RTH lub RCTH wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu
B

W badaniu ASCEND-4 uczestniczyli pacjenci (31-33%) z bezobjawowymi lub neurologicznie stabilnymi
przerzutami do mézgu (=2 tygodni przed witgczeniem do badania), natomiast proponowany program
lekowy nie umozliwia wigczenia pacjentow z przerzutami do OUN (poza pacjentami z nieobecnoscig
»cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze$niejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecnos$c¢ istotnych klinicznie objawéw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu’”).

Prof. Krawczyk podnosi w swojej opinii kwestie dotyczgcg sekwencji stosowania lekéw w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (w przypadku
wigczenia do niego cerytynibu). Prof. Krawczyk zwraca uwage na fakt, ze ,brak jest mozliwosci
stosowania kryzotynibu w przypadku niepowodzenia wcze$nigjszej terapii cerytynibem. Przyczyng
progresji choroby w trakcie terapii inhibitorami ALK jest najczeSciej selekcja klonu komorek
nowotworowych z mutacjg genu ALK, warunkujgcg oporno$c na dziatanie inhibitorow ALK. Liczba mutacji
oporno$ci na kryzotynib jest zdecydowanie wieksza niz liczba mutacji oporno$ci na cerytynib. Dlatego
cerytynib czesto dziata w przypadku opornosci komérek nowotworowych na dziatanie kryzotynibu. Z tego
samego wzgledu czas wolny od progresji u chorych leczonych cerytynibem jest zazwyczaj dtuzszy niz u
chorych leczonych kryzotynibem”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Zykadia
(cerytynib) w leczeniu | linii NDRP przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
¢ Walia— AWMSG, http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/

e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.10.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Zykadia, ceritinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty dotyczgce finansowania produktu Zykadia w leczeniu 1 linii
pacjentow z NDRP. Z odnalezionych rekomendacji jedna byta pozytywna z ograniczeniami (NICE 2018).
Rekomendacja ta podkresla wzgledy kosztowe — stwierdzata wymog zapewnieniem leku Zykadia po obnizonej
cenie ustalonej w ramach PAS (ang. Patient Access Scheme). Natomiast pozostate dwie dotyczyty aktualnego
braku mozliwosci wydania rekomendacji — AMSWG z powodu ,trwajgcej oceny NICE”, a SMC z powodu
,hieztozeniem przez podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym wskazaniu” (cho¢ zostato
to opisane na stronie SMC jako ,SMC nie rekomenduje stosowania cerytynibu w ramach NHS Scotland”.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 77. Rekomendacje refundacyjne — Zykadia w leczeniu pierwszej linii NDRP

Orgarr;liaqa, Rekomendacja Tres¢ rekomendacji
Cerytynib (lek Zykadia) jest rekomendowany jako opcja w leczeniu wczesniej nieleczonych
dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, wytacznie w przypadku zapewnienia przez
Pozytywna wnioskodawce cerytynibu po obnizonej cenie ustalonej w ramach PAS.
(15 O z ograniczeniami Uwaga AOTMiT: rekomendacja dotyczy dawki dziennej wynoszacej 750 mg.
Rekomendacja NICE zostata wydane przed zmiang ChPL dotyczacg dawkowania
(zmniejszenie zalecanej dobowej dawki do 450 mg przyjmowanej z jedzeniem).
Negatywna / brak . . L . s . ) .
A X W zwigzku z nieztozeniem przez podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym
SMC 2018 mozliwosci wyd§n|a wskazaniu SMC nie rekomenduje stosowania cerytynibu w ramach NHS Scotland.
rekomendacji
Brak mozliwosci
AWMSG 2017 wydania Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG z powodu trwajacej oceny NICE.
rekomendacji

PAS — Patient Access Scheme
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 78. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji RSS
Austria 0% lek nierefundowany nie
Belgia 0% lek nierefundowany nie
Butgaria nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Chorwacja b/d b/d b/d
Cypr nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Czechy 0% lek nierefundowany nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Finlandia 0% lek nierefundowany nie
Francja 0% lek nierefundowany nie
Grecja 100% brak ograniczen nie
Hiszpania nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Holandia 100% refundacja szpitalna nie
Irlandia nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Islandia 0% lek nierefundowany nie
Liechtenstein nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Litwa nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Malta 0% lek nierefundowany nie
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 0% lek nierefundowany nie
Portugalia nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Rumunia nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Stowacja nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Stowenia 0% lek nierefundowany nie
Szwajcaria 0% lek nierefundowany nie
Szwecja 0% lek nierefundowany nie
Wegry nie dotyczy, brak leku w obrocie nie dotyczy, brak leku w obrocie nie
Wielka Brytania 100% brak ograniczen tak
Wiochy 0% lek nierefundowany nie
W  powyzszej pogrubiong  czcionkg  zaznaczono o  zblizonym do  Polski per

http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en.

Zrédio: wniosek refundacyjny [19.12.2017 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Zykadia jest finansowany w 6 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych, brak informacji na temat Chorwacji), w tym 1 kraju o zblizonym PKB per capita
(Grecja). Nie sprecyzowano jednak, w ktérym konkretnie wskazaniu lek jest refundowany (czy w pierwszej czy
kolejnych liniach leczenia ALK+ NDRP).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach podziatu ryzyka przedstawiono
w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.07.2018 r., znak PLR.4600.72.2018.10.PB, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Zykadia (cerytynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)” (I linia leczenia).

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondéw 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.

Alternatywne technologie medyczne

Wybor przez wnioskodawce komparatora jako chemioterapii skojarzonej, ztozonej z pemetreksedu w potgczeniu
pochodnymi platyny (cisplatyna lub karboplatyna) jest zgodny z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg, ponadto aktualnie w Polsce w populacji docelowej refundowana jest tylko standardowa chemioterapia
skojarzona. Whnioskodawca jako komparatory wskazat réwniez inne warianty chemioterapii wymienione
w wytycznymi PTOK 2013 jednak nie przeprowadzit dodatkowego przeszukiwania baz w celu odnalezienia badan
umozliwiajgcych posrednie poréwnanie cerytynibu z pozostatymi schematami chemioterapii.

Jako dodatkowy komparator wnioskodawca wskazat kryzotynib, ktéry jest zalecang opcja terapeutyczng
we wnioskowanej populacji pacjentéw, jednak nie jest aktualnie refundowany w Polsce w | linii leczenia, co tym
samym oznacza, ze nie stanowi w Polsce praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskodawca jako dodatkowy komparator wskazat rowniez alektynib, jednakze w tym przypadku réwniez nie
przeprowadzono dodatkowego przeszukiwania baz w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych posrednie
poréwnanie cerytynibu wzgledem alektynibu. Agencja zwraca uwage, ze wnioskodawca nie uwzglednit wynikéw
raportu EUnetHTA, w ktérym przedstawiono poréwnanie posrednie ALC vs CER

Skutecznosé

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych do analizy Wnioskodawcy
wigczono 1 randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie ASCEND-4 (gtéwna publikacja Soria 2017)
porownujgce skutecznosc i bezpieczenstwo cerytynibu wzgledem pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu
z cisplatyng lub karboplatyng. Badanie ASCEND-4 przeprowadzono u dorostych chorych na chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu ASCEND-4, cerytynib oceniano w podaniu na czczo w dawce 750 mg, natomiast
zgodnie z opublikowang w 2018 r aktualizacjag ChPL Zykadia, cerytynib nalezy stosowa¢ w dawce 450 mg
przyjmowanej wraz z pozywieniem, ze wzgledu na wzrost biodostepnosci cerytynibu w sytuacji jednoczesnego
spozywania positku. Dawkowanie cerytynibu zostato zmodyfikowane na podstawie wynikéw badania ASCEND-
8, ktérego celem byto ustalenie, czy cerytynib w dawce 450 mg podawany z positkiem o niskiej zawartosci ttuszczu
moze zwiekszac tolerancje przewodu pokarmowego u pacjentéw z NRDP przy zachowaniu podobnej ekspozyciji
ogolnoustrojowej w stanie stacjonarnym, w poréwnaniu do dawki 750 mg przyjmowanej na czczo.

Autorzy badania ASCEND-8 podkreslajg, ze diugofalowe wyniki bezpieczenstwa i skutecznosci cerytynibu
w zmodyfikowanej dawce mozliwe beda do okreslenia po zakonczeniu 2 czesci badania. Aktualnie brak jest wiec
wiarygodnych danych umozliwiajgcych petng ocene efektywnosci klinicznej cerytynibu w dawce 450 mg
stosowanego wraz z pozywieniem.

Skutecznos¢ kliniczna

CER 750 mg vs PEM + CIS/KAR — poréwnanie bezposrednie

Whyniki badania ASCEND-4 wykazaty, ze mediana przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu byta
istotnie statystycznie diuzsza w populacji ogélnej u chorych leczonych CER w poréwnaniu do chorych stosujgcych
PEM + CIS/KAR zaréwno w ocenie niezaleznej komisji oceniajagcej (16,6 [12,6; 27,2) vs 8,1 [5,8; 11,1]) jak
i w ocenie badacza 16,8 [13,5; 25,2] vs 7,2 [5,8; 9,7].
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy grupg
leczong CER a grupg leczong PEM + CIS/KAR w populacji ogdlnej. Nalezy zauwazyé, ze dane dotyczace
przezycia catkowitego (OS) dla ramienia CER nie byty dojrzate (nie osiggnieto mediany OS), natomiast w grupie
kontrolnej mediana zostata osiggnieta.

Wyniki analizy OS wykazaty, ze stosowanie cerytynibu wigze sie z redukcjg ryzyka wystgpienia zgonu od 19%
do 27% w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie.

Wynik ten nalezy jednak traktowa¢ ze znaczng ostroznoscig, poniewaz chorzy w grupie kontrolnej, po progres;ji
choroby, mieli mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia cerytynibem, co mogto mieé znaczny wptyw na wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego. Ponadto pacjenci w grupie CER mieli rowniez mozliwos¢ kontynuacji
leczenia po progresji choroby

CER 450 mg vs CER 750

Najnowsze wyniki 2 czesci badania ASCEND-8 (data odciecia: 27 marca 2018 r.), dot. skutecznosci cerytynibu
w zmodyfikowanej dawce zostaty zaprezentowane w postaci posteru na kongresie ESMO 2018, ktéry odbyt
sie 19-23 pazdziernika 2018 r. Zaprezentowane dane wykazaty, ze cerytynib podawany w dawce 450 mg
z pokarmem w poréwnaniu do 750 mg na czczo:

e zmniejsza czestos¢ redukcji dawki i przerywania leczenia;

e ogranicza czestos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego;

e wykazuje zblizong skutecznos¢ pod wzgledem ogdlinej odpowiedzi, kontroli choroby i czasu do odpowiedzi,
e Klinicznie istotnie wydtuza czas trwania odpowiedzi i przezycia wolnego od progresiji.

ALC vs CER - metaanaliza przeprowadzona na prze EUnetHTA

Ponadto Agencja zaprezentowata w ramach dodatkowych dowodéw naukowych wyniki posredniego poréwnania
alektynibu i cerytynibu (przedstawionego w raporcie EUnetHTA). Analiza wykazata, ze stosowanie ALC
w poréwnaniu z CER przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progres;ji
w ocenie niezaleznej komisji (HR 0,41 [0,25; 0,67]). Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progres;ji
wykazata réwniez istotng statystycznie przewage ALC nad CER ws$rdd pacjentéw z przerzutami do OUN (HR
0,30 [0,13; 0,71))

Mediana przezycia wolnego od progresji byta znacznie diuzsza w grupie ALC niz w grupie CER (25,7 mies.
vs 16,6 mies.).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego
oraz odpowiedzi na leczenie, w tym ogdlnej odpowiedzi na leczenie i wskaznika kontroli choroby

W grupie ALC w poréwnaniu z CER wykazano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zdarzeh niepozadanych
3. lub 4. stopnia, przy porownywalnym ryzyku zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania terapii oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do redukcji dawki lub przerwania terapii.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane ogotem (w tym wymagajace dodatkowego leczenia) zgtaszano u poréwnywalnego
odsetka chorych w obydwu grupach (odpowiednio 100% vs 97,1% i 95,2% vs 91,4%), jednak zdarzenia 3 lub 4
stopnia wystepowaty czesciej w grupie CER (78,3 vs 61,7). Zdarzenia niepozgdane wymagajgce zmiany dawki
leku lub przerwania podawania leku odnotowywano znacznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (80% vs
45%).

Zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem ogétem zgtaszano czesciej w grupie CER
niz PEM + CIS/KAR. Dotyczy to zdarzen niepozgdanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
o dowolnym nasileniu (odpowiednio 97,4% vs 89,1%) oraz 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 65% vs 40%).
Jednymi z najczesciej zgtaszanych w badaniu zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem byty zaburzenia zotgdka i jelit, ktore wystepowaty znacznie czesciej
w grupie badanej niz kontrolnej (92% vs 58%). Najczesciej raportowano biegunke, nudnosci i wymioty

Roéwniez zaburzenia watroby i drog zotciowych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano czesciej
wsrod chorych przyjmujacych CER niz CHEM (68% vs 23%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie w wynikami analizy wnioskodawcy,
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Wyliczenia wnioskodawcy uwzgledniajg jednak

Oszacowano, ze CER przynosi

W przypadku poréwnania z dodatkowym komparatorem, tj. kryzotynibem,

Whnioskodawca nie wykonat poréwnania z alektynibem, o ktérym na podstawie analizy klinicznej wiadomo, ze jest
skuteczniejszy od cerytynibu. Z poréwnania dziennego kosztu stosowania obu lekéw

( PLN dla CER oraz [l PLN dla ALC) wynika zas, ﬂ
(koszt ostateczny bedzie zalezny od czasu stosowania obu lekow).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej (wg wariantu wybranego przez Agencje, fj.
oszacowana wartos¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktorej koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w
badaniu ASCEND-4 bezposrednio pordwnujgcym analizowane terapie wykazano wyzszo$¢ cerytynibu na
refundowanym komparatorem, tj. chemioterapig PEM + CIS/KAR w pierwszorzedowym punkcie koAcowym.

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przeliczono dla wariantu wynikow wybranego przez Agencje,
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Analiza probabilistyczna

Gléwne ograniczenia analizy sg nastepujace:
- w analizie wnioskodawcy uwzgledniono jako komparator kryzotynib, ktéry w polskich warunkach jest
refundowany w Il linii leczenia, po niepowodzeniu chemioterapii, wiec nie moze by¢ stosowany
w zatozonej w modelu sekwencji leczenia. Zasadniejsze bytoby wykonanie poréwnania z alektynibem, ktéry
réwniez jest rekomendowany w ocenianej populacji pacjentéw i w dniu 12 pazdziernika biezacego roku uzyskat
ozytywna rekomendacje Prezesa Agencji w kwestii jego objecia refundacjg “
“. Whnioskodawca nie wykonat poréwnania z alektynibem mimo, ze dostepna jest metaanaliza
sieciowa (EUnetHTA 2018), o ktérg Agencja uzupetnita wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy i wskazuje ona na
nizszg skutecznosé cerytynibu w poréwnaniu z alektynibem w zakresie np. PFS. Z poréwnania dziennego
kosztu stosowania obu lekéw PLN dla CER oraz |l PLN dla ALC) wynika zas,
(koszt ostateczny bedzie zalezny od czasu stosowania obu
lekéw). W analizie ekonomicznej nalezy poréwnywac sie najlepsza dostepng opcja leczenia — dobieranie
zas jako puntu odniesienia jedynie opcji nieoptymalnych prowadzi do zaciemniania wynikéw;

- drastyczny wptyw na koszt stosowania cerytynibu ma przyjeta w modelu

na podstawie badania ASCEND-4 gdzie cerytynib byt stosowany w
dawce 750 mg na czczo. W zwigzku z wynikami badania ASCEND-8 dawkowanie cerytynibu zostato jednak
zmienione na 450 mg dziennie wraz z pozywieniem, ktérg do warto$¢ wykorzystano w modelu,

- wizualna inspekcja wymodelowanych krzywych PFS i OS jasno wskazuje na znaczne réznice w mozliwych
przebiegach krzywych w okresie poza horyzontem badania. Oszacowane odsetki przezy¢ odlegtych nie wydaja
sie klinicznie wiarygodne przy schorzeniu o tak niekorzystnym rokowaniu jak zaawansowany,
niedrobnokomaérkowy rak ptuca z rearanzacjg ALK;

- bardzo duze znaczenie dla wynikbw modelowania majg przyjete sciezki leczenia, tj. po zastosowaniu cerytynibu
w | linii zaktada sie w linii Il stosowanie chemioterapii ( DOC, brak aktywnego leczenia), podczas gdy w
ramieniu komparatora po chemioterapii zaktada sie stosowanie u wiekszosci pacjentow ( ) wielokrotnie
drozszego od najtanszego docetakselu kryzotynibu, ktéry rowniez stosowany jest znacznie dtuzej niz docetaksel
( ). Prowadzi to do drastycznej réznicy w kosztach leczenia po progresji choroby
pomiedzy ramieniem interwencji i komparatora (w wariancie bez RSS: w ramieniu CER vs
w ramieniu PEM+CIS/KAR, w wariancie z RSS: w ramieniu CER vs
w ramieniu PEM+CIS/KAR). Dobrane koszty nie wspotgrajg przy tym w ogéle ze skutecznoscig leczenia poniewaz
w badaniu ASCEND-4, z ktérego zaczerpnieto skutecznos¢, chorzy z ramienia cerytynibu mogli przechodzi¢ na
leczenie kryzotynibem, docetakselem lub chemioterapig opartg o pochodne platyny — w modelu uwzgledniono
zas tylko koszty najtanszego docetakselu u chorych (u pozostatych brak aktywnego leczenia), podczas gdy
osiggnieta skutecznos$¢ jest wyzsza ze wzgledu na stosowanie w badaniu skuteczniejszych opcji (koszt
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kryzotynibu nie moze by¢ uwzgledniony ze wzgledu na polskg praktyke kliniczng, gdzie kryzotynib jest stosowany
po niepowodzeniu chemioterapii);

- koszt komparatora jest rowniez zawyzony ze wzgledu na zatozenie stosowania PEM+CIS/KAR przez 4 cykle
a nastepnie podtrzymania pemetreksedem w monoterapii, podczas gdy w polskiej praktyce klinicznej
chemioterapia PEM+CIS/KAR jest stosowana maksymalnie przez 6 cykli, bez podtrzymania. Koszt interwencji
zas jest zanizony wzgledem przyjetej skutecznosci, poniewaz model zaktada stosowanie leczenia do czasu
progresji choroby lub dyskontynuacji leczenia (w zaleznosci co nastgpi pierwsze), a w badaniu ASCEND-4 chorzy
mogli kontynuowac¢ leczenie jesli po progresji choroby widoczne byty korzysci kliniczne z przyjmowania
cerytynibu. Az 3/4 pacjentow z badania ASCEND-4 przyjmowato cerytynib po progresji choroby, jednak w
modelu te koszty nie sg uwzgledniane mimo uwzgledniania skutecznosci;

- w zakresie przyjetych w modelu uzyteczno$ci standw zdrowia zwraca uwage, ze zréznicowano uzytecznosé dla
tego samego stanu zdrowia w zaleznosci od rodzaju stosowanej terapii (inhibitory ALK vs chemioterapia).

- w analizie nie uwzgledniono odrebnie (poza ryczaltem za diagnostyke w ramach programu lekowego) kosztu
kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej ALK. Nalezy zauwazy¢, ze w AWA Xalkori
nr OT.4351.19.2017 koszt diagnostyki molekularnej byt uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg jednak
aby tego typu koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to jednak koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ
dodatkowo (tj. poza programem lekowym).

Obliczenia wlasne Agencji

W wariancie uwzgledniajgcym:

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie prawdopodobnym (minimalnym:;

maksymalnym) chorych w 1 roku refundacji oraz w 2 roku refundaciji.
Prognozowana srednia tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast
chorych w 1 roku refundaciji oraz chorych w 2 roku refundaciji.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Zykadia nastgpi
wzrost wydatkow pfatnika publicznego.
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Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza wrazliwosci pokazata, ze najwigekszy wplyw na wyniki BIA ma

Ograniczenia przedstawiono w Rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy, a obliczenia wtasne AOTMIT
uwzgledniajgce parametry budzace najwiecej watpliwosci przedstawiono w Rozdziale 6.3.3. Obliczenia wtasne
Agenciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty dotyczace finansowania produktu Zykadia w leczeniu 1 linii
pacjentow z NDRP. Z odnalezionych rekomendacji jedna byta pozytywna z ograniczeniami (NICE 2018).
Rekomendacja ta podkresla wzgledy kosztowe — stwierdzata wymog zapewnieniem leku Zykadia po obnizonej
cenie ustalonej w ramach PAS (ang. Patient Access Scheme). Natomiast pozostate dwie dotyczyly aktualnego
braku mozliwosci wydania rekomendacji — AMSWG z powodu ,trwajgcej oceny NICE”, a SMC z powodu
,hieztozeniem przez podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym wskazaniu” (cho¢ zostato
to opisane na stronie SMC jako ,SMC nie rekomenduje stosowania cerytynibu w ramach NHS Scotland”.
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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 Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 79. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne
(§ 2 Rozporzadzenia). Analizy dotyczg pierwotnej, a nie
uzgodnionej tresci wnioskowanego programu lekowego
LLeczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”.
Nieaktualne sg ponadto dane dotyczace cen oraz sposobu
finansowania technologii opcjonalnych.

TAK

Whioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego
uwzgledniajgcego przeglad dostepnych
w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych (§ 4.
ust.1 pkt 1 Rozporzadzenia). Analiza kliniczna nie zawiera
wskaznika rozpowszechnienia (chorobowosci) dla schorzenia
stanowigcego wnioskowane wskazanie.

TAK

Whnioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.

Definicja interwencji ocenianej w przegladzie jest niezgodna
z charakterystyka wnioskowanego produktu (§ 4. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia). W przegladzie systematycznym badan
pierwotnych w analizie klinicznej oraz w pozostatych
analizach nie uwzgledniono zmian w sposobie dawkowania
cerytynibu. Pierwotny schemat dawkowania wynosit 750 mg,
natomiast w aktualizacji ChPL Zykadia przedstawiono
zmodyfikowane zalecane dawkowanie wynoszgce
maksymalnie 450 mg.

TAK

Whnioskodawca przedstawit zaktualizowane analizy.

Przeglad systematyczny nie zawiera poréwnania z
refundowanym komparatorem, mimo,
ze refundowany komparator istnieje (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia). Biorac pod uwage catos¢ przedtozonych
analiz, za niezasadng uznano argumentacje przyjecia jako
komparatora terapii pemetreksed + cisplatyna, z
pominigciem innych wariantéw chemioterapii
stosowanych w populacji docelowej. Podkresli¢ przy tym
nalezy, ze zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zgodnie z
wytycznymi PTOK 2013 oraz NCCN 2018, w praktyce
klinicznej leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca u
pacjentdéw wczesniej nieleczonych, zalecane jest stosowanie
chemioterapii wedtug schematu zawierajacego cisplatyne w
skojarzeniu z jednym spos$réd wymienionych lekow:
etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel
lub pemetreksed. Wymienione technologie refundowane sg
we wnioskowanym wskazaniu w ramach katalogu
chemioterapii.

Nie wykonano de facto poréwnania z innymi mozliwymi
do zastosowania opcjami  chemioterapii niz
PEM+CIS/KAR (tym niemniej, zgodnie z opiniami
ekspertow, PEM+CIS to najczesciej stosowany w
Polsce schemat chemioterapii). Pominieto poréwnanie
z istotnym komparatorem jakim jest alektynib, ktéry

uzyskat pozytywnag rekomendacje Prezesa Agencji do
stosowani (N

W analizie wrazliwosci nie testowano wszystkich istotnych

parametrow mogacych mie¢ wplyw na wyniki analizy
(§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia):

. Nie przedstawiono wariantu

uwzgledniajgcego poréwnanie cerytynibu

z  pozostatymi schematami chemioterapii

stosowanymi w polskiej praktyce klinicznej leczenia

analizy

niedrobnokomérkowego raka ptuca. Wybrana
przez wnioskodawce technologia jest
zdecydowanie  najdrozsza spos$réd  innych
dostepnych i  refundowanych  schematéw
chemioterapii. Brak poréwnania z tanszymi
technologiami opcjonalnymi wplywa na
ograniczenie dostgpnosci danych, istotnych z

Analiza wrazliwosci w dalszym ciggu nie testuje
niepewnych parametréw w dostatecznym zakresie. Nie
zmieniono zakresu testowania powierzchni ciata
chorych. Nie testowano wartosci uzytecznosci po
progresji choroby. Dodatkowo, nalezy zwréci¢ uwage,
ze nie ma dowodow na réznice w przezyciu catkowitym
przy stosowaniu CER vs PEM+P, a zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ,w przypadku uwzglednienia w
modelu kluczowych danych wejsciowych, dla ktorych
nie uzyskano roznic istotnych statystycznie, konieczne
jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci
obliczen, w ktérych wykorzystane zostang tylko
parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej;
pozostate parametry powinny byé wykluczone
z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw
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perspektywy podejmowania decyzji refundacyjnej
przez ptatnika publicznego.

e  Alternatywny zakres $redniej powierzchni ciata
( m? - 180 m?  uwzgledniony
w analizie wrazliwosci jest w opinii Agencji
niewystarczajgcy, z uwagi na wplyw tego
parametru na dawkowanie lekéw stosowanych w
ramach chemioterapii. W AWA Tagrisso
(OT.4351.7.2017) testowano alternatywny wariant
powierzchni ciata wynoszacy 1,86 m? (wyliczone na
podstawie danych GUS).

e W badaniu ASCEND-4 stosowanie chemioterapii
zostato podzielone na dwie fazy:

o faze indukcyjng: PEM w dawce 500
mg/m? + CIS w dawce 75 mg/m?
lub KAR. Chemioterapie podawano w 4
cyklach 21-dniowych w 1. dniu kazdego
cyklu.

o faze podtrzymujgca: PEM w dawce 500
mg/m? podawany w cyklach
21-dniowych w 1. dniu kazdego cyklu.

W analizie zatgczonej przez wnioskodawce nie odnaleziono
informacji doprecyzowujgcej jaki schemat pemetreksedu i
cisplatyny uwzglednia wnioskodawca w poszczegdinych
czesciach analizy. Uniemozliwia to kompleksowsg i rzetelng
oceng modelu wnioskodawcy.

na wyn k modelu.” Wnioskodawca nie wykonat wariantu
analizy ekonomicznej, ktory przyjmowatby identyczng
skuteczno$¢ CER vs PEM+P w zakresie OS. To samo
dotyczy poréwnania z kryzotyn bem.

Ponadto w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet
nie uwzgledniono:

. Kosztéw diagnostyki ALK wariancie z perspektywy
ptatnika  publicznego. Koszt  potwierdzenia
rearanzacji genu ALK w analizach wnioskodawcy
uwzgledniono wytgcznie w perspektywie wspdlinej,
argumentujac to brakiem aktualnego finansowania
w Polsce. Zgodnie z zapisami obecnie
finansowanego oraz uzgodnionego projektu
programu lekowego ~Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”,
diagnostyczne badania molekularne wykonywane
sg w przy kwalifkacji do leczenia w ramach
programu.

. Kosztéow stosowania karboplatyny stosowanej
tacznie z pemetreksedem. W badaniu ASCEND-4,
schemat PEM + KAR stosowato pacjentow
w ramieniu komparatora.

e  Kosztéow stosowania suplementacji witaminowe;j,
lekdw przeciwwymiotnych i kortykosteroidéw, ktore
zgodnie z ChPL Alimta wymagane s3g przy
podawaniu pemetreksedu.

W analizie nie uwzgledniono odrebnie (poza ryczattem
za diagnostyke w ramach programu lekowego) kosztu
kwalifikacji do programu, jak i diagnostyki molekularnej
ALK. Dane NFZ nie wskazujg jednak aby tego typu
koszt byt uwzgledniany w programie lekowym. Jest to
jednak koszt, ktéry moze obcigzy¢ NFZ dodatkowo (t;.
poza programem lekowym).

Uwzgledniono  koszt  stosowania  karboplatyny
stosowanej z PEM, ale btednie zaimplementowano w
modelu odsetek chorych przyjmujacych KAR — odsetek
dla KAR przyjeto jako odsetek dla CIS. Nalezatoby tez
uwzgledni¢ wartosci wg analizy ITT zamiast mITT.
Okazuje sie ponadto, ze w polskiej praktyce klinicznej
KAR jest stosowana rzadziej niz w badaniu ASCEND-
4, a przewage ma tansza cisplatyna. Biorgc pod uwage
zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci KAR i CIS, dla
obliczania kosztdw zasadniejsze wydaje sie w tej
sytuacji uwzglednienie kosztéw CIS w wiekszym
stopniu.

Dodano koszt premedykacji, ale pominieto koszt
premedykacji stosowane;j przy docetakselu
podawanym w Il linii leczenia (po CER lub KRYZ).
Zgodnie z AWA nr 0OT.4331.28.2018 dotyczaca
stosowania alektyn bu w pierwszej linii leczenia ALK-
dodatniego NDRP koszt ten wyniesie 32,86 PLN — na
21 dni terapii.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodno$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza ekonomiczna:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie ma dowodow na réznice w przezyciu catkowitym przy stosowaniu CER vs PEM+P,
a zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ,w przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla
ktérych nie uzyskano réznic istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy
wrazliwosci obliczen, w ktorych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej;
pozostate parametry powinny by¢é wykluczone z modelowania lub tez powinny mieé¢ neutralny wptyw na wynik
modelu.” Wnioskodawca nie wykonat wariantu analizy ekonomicznej, ktéry przyjmowatby identyczng skutecznos¢
CER vs PEM+P w zakresie OS. To samo dotyczy poréwnania z kryzotynibem.
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14. Zrédta

Badania pierwotne

ASCEND-4

Soria JC, Tan DSW, Chiari R, Wu YL, Paz-Ares L, Wolf J, Geater SL, Orlov S,
Cortinovis D, Yu CJ, Hochmair M, Cortot AB, Tsai CM, Moro-Sibilot D, Campelo RG,
McCulloch T, Sen P, Dugan M, Pantano S, Branle F, Massacesi C, de Castro G Jr.
First-line ceritinb versus platinum-based chemotherapy in advanced ALK-
rearranged non-small-cell lung cancer (ASCEND-4): a randomised, open-label,
phase 3 study. Lancet. 2017 Mar 4;389(10072):917-929. doi: 10.1016/S0140-
6736(17)30123-X. Epub 2017 Jan 24. Erratum in: Lancet. 2017 Mar
4;389(10072):908.

Soria 2017

NCT01828099 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01828099

Zykadia-H-C-3819-11-0012: EPAR - Assessment Report - Variation.
EMA/386332/2017. 18 May 2017. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). Assessment report. https://www.ema.europa.eu/documents/variation-
report/zykadia-h-c-3819-ii-0012-epar-assessment-report-variation en.pdf

EMA 2017

ASCEND-8

Cho B.C., Kim D.W., Bearz A. i in., ASCEND-8: A Randomized Phase 1 Study of
Ceritin b, 450 mg or 600 mg, Taken with a Low-Fat Meal versus 750 mg in Fasted
State in Patients with Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)-Rearranged Metastatic
Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC), J Thorac Oncol. 2017, 12 (9): 1357-1367.

Cho 2017

Cho B, Obermannova R, Orlov S, Batra U, Geater SL, McKeage M, Yang C-T,
Postmus PE, de Castro G, Kim SW, de Marchi P, Babu G, Sriuranpong V, Voon PJ,
Lau YY, Kiertsman F, Passos VQ, Chen Z, Dziadziuszko R. Primary Efficacy And
Updated Safety of Ceritinib (450 mg or 600 mg) With Food vs 750 mg Fasted in
ALK+ Metastatic NSCLC (ASCEND-8). Poster presented at ESMO 2018 Congress,
Munich, Germany - 19 Oct - 23 Oct 2018.

Cho 2018 poster

NCT02299505 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02299505

EUnetHTA 2018

Rapid assessment of pharmaceutical technologies using the HTA Core Model® for Rapid Relative
Effectiveness Assessment. Alectinib (Alecensa) for the first line treatment of adult patients with anaplastic
lymphoma kinase-positive advanced non-small lung cancer. Project ID: PTJAO03.
https://www.eunethta.eu/wp4-ptja03-on-alectin b-alecensa-as-monotherapy-for-the-first-line-treatment-of-
adult-patients-with-alk-positive-advanced-non-small-cell-lung-cancer-nsclc-is-now-available/

Problem zdrowotny i analiza kliniczna

AWA Xalkori
0T.4351.19.2017

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Xalkori (kryzotynib) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C34)".
Analiza weryfikacyjna Nr: AWA OT.4351.19.2017

Potempa 2014

Potempa M, Jonczyk P, Zalewska-Ziob M. Molekularne uwarunkowania raka ptuca. Onkologia w Praktyce
Klinicznej 2014, tom 10, nr 4, 199-211.

PTOK 2014

Krzakowski M, Jassem J, Dziadziuszko R, Kowalski DM, Olszewski W, Ortowski T, Rzyman W, Smorczewska
M. (2014) Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Nowotwory ptuca i optucnej oraz srodpiersia. Dostep:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 Nowotwory%20

pluca%20i%200plucnej internet2014.pdf

Szczeklik 2015

Jassem J. Nowotwory ptuca i optucnej. W: Gajewski P. red. Interna Szczeklika. Podrecznik choréb

wewnetrznych 2015. Krakow: Medycyna Praktyczna 2015

KRN

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

Rekomendacje kliniczne

2014 (Jassem 2014)

NCCN 2018 NCCN Guidelines 2018. Non Small Cell Lung Cancer. Version 1.2019 — October 19, 2018. Dostep:
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/nscl.pdf

ESMO 2018 Planchard D, Popat S, Kerr K, Novello S, Smit EF, Faivre-Finn C, Mok TS, Reck M, Van Schil PE, Hellmann
MD, Peters S; ESMO Guidelines Committee. Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018 Oct 1;29(Supplement_4):iv192-iv237.

Grupa Ekspertéow | Jassem J, Biernat W, Bryl M, Chorostowska-Wynimko J, Dziadziuszko R, Krawczyk P, Kordek R, Kowalski DM,

Krzakowski M, Olszewski W, Ortowski T, Ramlau R, Rzyman W. (2014) Rola systemowych metod leczenia u
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej: uaktualnione zalecenia
ekspertéw. Pneumonologia i Alergologia Polska 82(2):133-149.

PTOK 2014

Krzakowski M, Jassem J, Dziadziuszko R, Kowalski DM, Olszewski W, Ortowski T, Rzyman W, Smorczewska
M. (2014) Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Nowotwory ptuca i optucnej oraz srodpiersia. Dostep:
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 Nowotwory%20

pluca%20i%200plucnej internet2014.pdf
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Rekomendacje refundacyjne

Ceritinib (Zykadia). Monotherapy for the first-line treatment of adult patients with anaplastic lymphoma kinase
AWMSG 2017 (ALK)-positive advanced non-small cell lung cancer. Reference No. 2485. Excluded date: 13/07/2017.

http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2485

Ceritinib for untreated ALK-positive non-small-cell lung cancer. Technology appraisal guidance [TA500]

NICE 2018 Published date: 24 January 2018. https://www.nice.org.uk/quidance/ta500

Ceritinib (Zykadia). As monotherapy for the first-line treatment of adult patients with anaplastic lymphoma
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zykadia (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Analiza problemu decyzyjnego, Wersja 1.1. d
I SR S AHTA Sp. 7 0.0., Warszawa, 28.09.2018 I
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