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Rekomendacja nr 111/2018
z dnia 16 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu Zykadia (cerytynib), kapsutki
twarde, 150 mg, 150, kaps., w ramach programu lekowego
"Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Zykadia (cerytynib),
kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., w ramach programu lekowego "Leczenie
niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medyczne,;.

W ramach analiz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie cerytynibu z dwulekowym
schematem chemioterapii obejmujgcym pemetreksed i pochodng platyny. W ocenie Agenciji
wybér chemioterapii jako komparatora uznaje sie za zasadny, niemniej jednak wskazaé nalezy,
ze schematow dostepnych w praktyce klinicznej w ramach | linii leczenia jest wiecej, cerytynib
moze zatem zastgpic nie tylko schemat pemetreksed + platyna.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem chemioterapii skojarzonej w zakresie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji w populacji ogdlnej. Niemniej jednak w zakresie przezycia catkowitego
nie uzyskano réznic istotnych statystycznie (dane niedojrzate).

Podkreslenia wymaga, ze analiza kliniczna zostata oparta o wyniki badania ASCEND-4, w
ktorym pacjenci otrzymywali cerytynib w dawce 750 mg, za$ aktualnie zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego dawkowanie to wynosi 450 mg. W ramach analiz
wnioskodawca przedstawit wyniki badania ASCEND-8 dotyczgcego skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia po zmianie dawki, niemniej jednak jak wskazujg autorzy badania
dtugofalowe wyniki bezpieczenstwa i skutecznosci cerytynibu w zmodyfikowanej dawce
mozliwe bedg do okreslenia po zakonczeniu drugiej czesci badania. Dodatkowo nalezy
wskazaé, ze badanie ASCEND- 4 obejmowato populacje nieco odmienng od wnioskowanej, co
uniemozliwia jednoznaczne odniesienie wynikow do rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Nalezy takze podkresli¢, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w przypadku
potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang przez wiekszos¢
odnalezionych wytycznych w | linii leczenia jest kryzotynib. Wytyczne NCCN 2018 wskazujg
takze na inne inhibitory ALK — alektynib i cerytynib, uznajac alektynib za opcje preferowang
wzgledem kryzotynibu oraz cerytynibu. Wyniki poréwnania posredniego cerytynibu z
kryzotynibem wskazuja, na dtuzszy diuzszy okres do progresji choroby w ramieniu cerytynibu
((mediana w ramieniu CER 16,6 (12,6; 27,2) vs. 10,9 (8,3; 13,9)). Natomiast w przypadku
porownania cerytunibu z alektynibem wyniki metaanalizy wskazujg, ze mediana przezycia
wolnego od progresji byta znacznie dtuzsza w grupie ALC niz w grupie CER (25,7 mies. vs 16,6
mies.).

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia cerytynibem jest droisza i skuteczniejsza
w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej i kosztowo nieuzyteczna. Ponadto, model
ekonomiczny budzi zastrzezenia m.in. w zakresie przyjetetych sSciezek leczenia oraz przyjecia
wartosci parametru wzglednej intensywnosci dawki (RDI) na podstawie badania, w ktérym
pacjenci przyjmowali wyzszg dawke leku (750 mg na dobe), w stosunku do uwzglednionego w
analizie dawkowania (450 mg na dobe).

Analiza wptywu na budzet wskazuje na mozliwy wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po
podjeciu pozytywne] decyzji refundacyjnej o ok. min PLN bez
uwzglednienia RSS, przy czym nalezy mie¢ na uwadze niepewnosci zwigzane z przyjeciem
analogicznego jak w analizie ekonomicznej zatozenia dot. wartosci parametru wzglednej
intensywnosci dawki (RDI).

Majac na uwadze zastrzezenia co do analizy ekonomiczneji mozliwy znaczny wzrost wydatkow
pfatnika publicznego po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej, Prezes Agencji uwaza za
zasadne pogtebienie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps. EAN: 59099912200, cena zbytu
netto: PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego
"Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Wniosek zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

o wysoka czestos¢ proliferacji;
e  krotki czas podwojenia masy guza;

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

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sig, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu
chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjSciowe zaawansowanie
nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Odsetek 5-letnich
przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i 1A (wg klasyfikacji TNM) wynosi
kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu llIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsréd chorych
z rozsiewem niedrobnokomadrkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza
roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang przez wiekszosc
odnalezionych wytycznych w | linii leczenia jest inhibitor ALK: kryzotynib. Wytyczne NCCN 2018
wskazujg takze na inne inhibitory ALK — alektynib i cerytynib, uznajac alektynib za opcje preferowana
wzgledem kryzotynibu oraz cerytynibu. Chorym z obecnoscig tej rearanzacji, ktérzy nie majg dostepu
do ww. leczenia celowanego, w | linii leczenia zaleca sie zastosowanie standardowej, dwulekowej
chemioterapii (CTH) opartej na zwigzkach platyny (P-CTH, ang. platin-based chemotherapy).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 29 sierpnia 2018 r w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) aktualnie w populacji docelowej (z rearanzacja w
genie ALK w | linii leczenia) refundowana jest tylko standardowa chemioterapia skojarzona.

Whnioskodawca jako komparator podstawowy dla preparatu Zykadia wskazat chemioterapie
skojarzong ztozong z pemetreksedu i pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) (PEM + P),
co nalezy uznac¢ za wybdr zasadny. Jednocze$nie nalezy wskazaé, ze obecnej praktyce klinicznej
w Polsce mozliwe jest zastosowanie innych schematéw chemioterapii. Pominiecie innych wariantéw
chemioterapii stosowanych w populacji docelowej wptywa na ograniczenie wiarygodnosci
przedstawionych analiz.

Jako komparator dodatkowy wnioskodawca wskazat kryzotynib (KRYZ). Jest on wskazany
w wytycznych, niemniej jednak obecnie w Polsce refundowany jest tylko w Il i lll linii leczenia (produkt
Xalkori).

Nalezy takze zaznaczy¢, 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 podlegat ocenie Agenciji.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Cerytynib (CER) jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK. Cerytynib hamuje
autofosforylacje ALK, fosforylacje biatek sygnatowych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowej,
przebiegajacy za posrednictwem ALK oraz proliferacje zaleznych od ALK komdrek rakowych zaréwno
in vitro, jak i in vivo.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Zykadia, wnioskowany lek jest wskazany:

e w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK, kinaza
chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP).
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e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka
anaplastycznego), zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) wczesniej
leczonych kryzotynibem.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Zykadia jest weisze od wskazania
rejestracyjnego wymienionego w pozycji pierwszej (zawezenie populacji wynika z kryteriow witgczenia
i wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)”).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne (ASCEND-4) bezposrednio
poréwnujgce cerytynib w dawce 750 mg wzgledem pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu
z cisplatyna/karboplatyng (CER vs PEM + CIS/KAR). Liczba pacjentéw w badaniu wynosita 376 oséb.
Okres obserwacji wynosit 32 miesigce. Ocena wg zalecen Cochrane wskazuje, ze ryzyko popetnienia
btedu systematycznego wynikajacego z losowego przydziatu do grup w badaniu ASCEND-4 nalezy
uznac jako $rednie/wysokie ze wzgledu na brak danych na temat zastosowanej metody randomizacji
oraz alokacje do CIS lub KAR przeprowadzong wg uznania badacza. W pozostatych domenach ryzyko
to okreslono jako niskie.

Dodatkowo, ze wzgledu na opublikowang w 2018 r aktualizacje ChPL Zykadia, wprowadzajgca zmiany
w dawkowaniu cerytynibu (zmieniono dawke 750 mg przyjmowang na czczo na dawke 450 mg
przyjmowang wraz pozywieniem), do analizy wtgczono badanie ASCEND-8, majace na celu ustalenie
optymalnej dawki leku. W badaniu udziat wzieto 306 pacjentéw, zas mediana okresu obserwacji
wynosita 4,1 mies. (zakres: 0,1; 13,9).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e OR-ang. odds ratio, iloraz szans
e RD -ang. risk difference, réznica ryzyka
e HR —ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e NNT - ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koicowy lub unikngc
jednego niekorzystnego punktu koricowego

Jakos¢ zycia oceniano na postawie kwestionariuszy :

e EORTC-QLQ-C30 — pomiar wptywu choroby nowotworowej na jakos$¢ zycia (skala
czynnos$ciowa, skala objawowa i skala ogdlnej jakosci zycia). Wynik miesSci sie w zakresie 0-126
pkt, wyzszy wynik oznacza wyzszg jakos¢ zycia.

e EORTC-QLQ-LC13 - pomiar nasilenia objawdéw specyficznych dla raka ptuca. Kwestionariusz
zawiera pytania dotyczgce konkretnych objawdw raka ptuca. Wynik miesci sie w zakresie O-
100 pkt, wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia.
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e LCSS - wizualna skala analogowa objawodw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) jest
to zwalidowana skala zaprojektowana w celu oceny jakosci zycia w kontekscie wystepowania
objawéw raka ptuca u chorych. Mierzy gtéwne objawy raka ptuca, ogdlny niepokdj
towarzyszacy objawom, poziom aktywnosci oraz ogdlng jakos¢ zycia. Kazdy z objawodw
mierzony jest w skali VAS od 0 do 100 mm.

e EQ-5D-5L - jest szeroko stosowanym ogdlnym, standaryzowanym narzedziem do pomiaru
zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktdre sktada sie ocena w zakresie 5
obszaréw (zdolno$é poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bél/dyskomfort oraz
niepokoj/depresja) oraz drugiego komponentu — wizualnej skali analogowej (VAS, visual
analogue scale; ocena stanu zdrowia). Wynik kwestionariusza EQ-5D zawiera sie w przedziale
-0,59-1,00, gdzie wartos$¢ 1,00 oznacza petne zdrowie, a warto$é 0 — zgon. Wartosci ujemne
oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna istotna rdznica (ang. minimal
important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt (Walters 2005).
Kwestionariusz zostat zwalidowany réwniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie ASCEND-4

W poréwnaniu bezposrednim CER vs PEM + CIS/KAR wykazano istotne statystycznie roznice w zakresie:
e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival):
o W ocenie niezaleznej komisji

= w populacji FAS (full analysis set — cata analizowana populacja): mediana PFS
w ramieniu CER byta dtuzsza o 8,5 mies. niz w ramieniu PEM + CIS/KAR (16,6
mies. (95% Cl 12,6; 27,2), vs. 8,1 mies. (95% Cl 5,8; 11,1), HR=0,55 (95% ClI
0,42;0,73))

= w populacji PPS (analizowana populacja pacjentéw zgodna z protokotem
badania) mediana PFS byta dtuzsza o 8,5 mies. niz w ramieniu PEM + CIS/KAR
(16,6 (95% Cl 12,6; 27,2), vs. 8,1 (95% CI 5,8; 11,1), HR=0,56 (95% Cl 0,42;
0,75))

o W ocenie badacza

= w populacji FAS: mediana PFS w ramieniu CER byta dtuzsza 0 9,6 mies. nizw
ramieniu PEM + CIS/KAR (16,8 (95% Cl 13,5; 25,2), vs. 7,2 (95% Cl 5,8; 9,7),
HR=0,49 (95% ClI 0,37; 0,64))

= w populacji PPS: mediana PFS w ramieniu CER byta diuzsza 0 9,6 mies. nizw
ramieniu PEM + CIS/KAR (16,8 (95% Cl 13,5; 25,2), vs.7,2 (95% CI 5,8; 9,7),
HR=0,50 (95% CI 0,38; 0,65))

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

W zakresie odpowiedzi na leczenie ocene istotnosci statystycznej miedzy grupami przeprowadzono
jedynie w przypadku, gdy dane zostaly zaprezentowane w konkretnym punkcie czasowym.
W pozostatych przypadkach wykonano jedynie zestawienie danych. Wyniki istotne statystycznie
odnotowano w przypadku czestoSci wystepowania odpowiedzi na leczenie w podgrupach
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e chorych z mierzalnymi przerzutami do mdézgu ogdtem, szesciokrotnie wyzsza szansa uzyskania
odpowiedzi na leczenie w grupie CER (wskaznik korzysci klinicznych — ocena w obrebie czaszki;
oceniany przez niezalezng komisje w czasie >24 tyg.) OR=6,33 (95% Cl 1,45; 27,73), RD= 0,36
(95% C10,11; 0,62), NNT=3 (95% CI 2; 10)

e chorych z catkowitym odsetkiem odpowiedzi;, dwudziestokrotnie wyzsza szansa uzyskania
odpowiedzi na leczenie w grupie CER (ORR oceniany przez IRCw czasie 12 tyg.). OR=20,27 (95%
Cl 8,89; 46,22), RD=0,59(95% Cl 0,45; 0,72), NNT=2 (95% Cl 2; 3)

Dla pozostatych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie, lub brak jest danych.

W zakresie oceny jakosci zycia stosowanie CER wigzato sie z poprawg wynikdw wszystkich domen
kwestionariusza LCSS dotyczgcych objawdéw w poréwnaniu do stosowania PEM+CIS/KAR, z czego
w przypadku czterech (tj.: bol w klatce piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu i zmeczenie) na szesc
ocenianych domen poprawa byta istotna. Sredni wskaznik obcigzenia chorobg, catkowity niepokdj
zwigzany z objawami oraz normalne funkcjonowanie, jak réwniez ogélny wynik i ogélna jakos$¢ zycia
ulegty znamiennej poprawie. Nie zaobserwowano natomiast réznic miedzy grupami w przypadku
domen dotyczacych zmniejszenia taknienia i krwioplucia.

Czas do pogorszenia objawdéw 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. bl w klatce piersiowej, kaszel i sptycenie oddechu. Ryzyko wystgpienia
pogorszenia tych objawoéw byto zredukowane odpowiednio o 39% do 52% po zastosowaniu CER
zamiast PEM+CIS/KAR.

Istotng statystycznie rdznice dla zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych na korzys¢ CER
zaobserwowano w ogdélnym wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L, jednak nie w skali VAS tego
kwestionariusza.

W niemal wszystkich dotyczacych funkcjonowania domenach kwestionariusza QLQ-C30 (z wyjatkiem
funkcjonowania poznawczego) obserwowano statystycznie istotng przewage CER nad PEM+CIS/KAR.
Zmiana wyniku na plus swiadczy o skutecznym dziataniu leku. Wiekszg skutecznos$¢ CER stwierdzono
takze w wielu domenach kwestionariusza QLQ-C30 dotyczacych objawéw (z wyjatkiem nudnosci
i wymiotdw, zmniejszenia taknienia oraz biegunki), gdzie zmiana wyniku na minus Swiadczy
o skutecznosci terapii.

W prawie wszystkich ocenianych domenach kwestionariusza QLQ-LC13 dotyczgcych objawow
charakterystycznych dla raka ptuca (z wyjatkiem bdlu ramienia lub barku i krwioplucia) wykazano
statystycznie istotng przewage CER nad PEM+CIS/KAR. Zmiana wyniku na minus $wiadczy
o skutecznym leczeniu.

Badanie ASCEND-8

Wyniki na podstawie ChPL Zykadia i publikacji Cho2017 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w catkowitym wskazniku odpowiedzi pomiedzy stosowaniem cerytynibu podawanym w dawce 450 mg
z pokarmem w poréwnaniu do 750 mg na czczo.

Natomiast na podstawie posteru Cho 2018 w momencie odciecia danych, wéréd pacjentéw uprzednio
nieleczonych stosujgcych cerytynib w dawce 450 mg, leczenie przerwato 31,5 % pacjentéw oraz 29,7%
pacjentéw w grupie stosujgcej CER w dawce 750 mg. Gtéwnym powodem zakoriczenia leczenia byta
progresja choroby, ktéra wystgpita u 19,2% pacjentéw w grupie CER 450 mg i 18,8% pacjentow w
grupie CER 750 mg.
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Uzyskane dane wykazaty, ze CER podawany w dawce 450 mg z pokarmem wykazuje zblizong
skutecznosé pod wzgledem ogdlnej odpowiedzi, kontroli choroby i czasu do odpowiedzi w poréwnaniu
do dawki 750 mg na czczo.

Bezpieczeristwo

Badanie ASCEND-4

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 zaréwno
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%).

Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem ogdtem zgtaszano czesciej
w grupie CER niz PEM + CIS/KAR. Dotyczy to zdarzer 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%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem i zdarzenia niepozgdane ogdétem zgtaszano z podobng
czestotliwoscig dla obu grup.

W zakresie zdarzen niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, ktére wystepujg u = 10% pacjentow
wyniki badania wskazuja, ze:

e w kategorii zaburzen metabolizmu i odzywiania, zgtaszano cukrzyce, w tym typu II,
hiperglikemie i zdarzenia zwigzane z hiperglikemiag ogdtem. Wszystkie wystepowaty
z niewielka i zblizong czestoscig w obydwu grupach. Sposrdd nich, jako ciezkie zakwalifikowano
kilka przypadkow hiperglikemii i zdarzenia zwigzane z hiperglikemig ogétem.

e zdarzenia zwigzane z zaburzeniami zotadka i jelit wystepowaty czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej (92% vs 58%). Jako zdarzenia te zgtaszano biegunke, nudnosci i wymioty (zaburzenia
te wystepowaty czesciej w grupie CER, takze w ujeciu ogdlnym). Ciezkie zdarzenia w tej
kategorii raportowane byly jednak u niewielkiego i zblizonego odsetka chorych. Zaburzenia
zotadka i jelit byly jednymi z najczesciej zgtaszanych w badaniu zdarzen niepozgdanych
szczegblnego zainteresowania.

e w kategorii zaburzenia watroby i drdg zétciowych zdarzenia zgtaszano czesciej wsrod chorych
przyjmujgcych CER niz PEM + CIS/KAR (67% vs 23%).

e w zakresie badan diagnostycznych najczesciej zgtaszano zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT
oraz GGT. Zdarzenia te obserwowano czesciej u chorych przyjmujacych opiniowana
technologie medyczng jednak nalezy uwzgledni¢ fakt, ze czas na ich raportowanie byt
dwukrotnie dtuzszy niz w grupie chorych przyjmujgcych PEM + CIS/KAR.

Badanie ASCEND-8

Wyniki publikacji Cho2017 wskazujg na istotng statystycznie rdznice w zakresie zmniejszenia szansy
wystgpienia wymiotéw w przypadku stosowania dawki 450 mg vs. 750 mg, ktora byta o 60% mniejsza
dla nizszej dawki (OR=0,40 (0,16; 1,01)). Dla pozostatych punktéw koricowych nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie.

Wyniki z posteru Cho 2018 wskazujg, ze odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli > 1 zdarzenia
niepozadanego niezaleznie od zwigzku badanego leku byt taki sam w ramieniu 450 mg i w ramieniu
750 mg - 99,1%. Zdarzenia niepozadane ogdétem, zwigzane z przyjmowanym lekiem wystepowaty
nieznacznie rzadziej w ramieniu CER 450 mg (88,9% vs 92,9%). Zdarzenia niepozagdane wymagajgce
dostosowania dawki leku badZ przerwania leczenia wystepowaty czesciej w grupie pacjentow
stosujacych CER 750 mg.
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Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia uktadu pokarmowego (biegunka,
wymioty i nudnosci). W grupie otrzymujacej CER 450 mg raportowano mniej przypadkow toksycznego
wptywu badanego leku na przewdd pokarmowy (wszystkie stopnie) w porédwnaniu z ramieniem
stosujacym CER 750 mg na czczo.

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

W sumie 11 pacjentdw (10,2%) w ramieniu stosujgcym CER 450 mg, 12 pacjentéw (14,0%) w ramieniu
CER 600 mg i 8 pacjentow (7,3%) w ramieniu CER 750 mg zmarto podczas okresu leczenia. Sposrdd nich
22 pacjentdéw zmarto z przyczyn zwigzanych ze wskazaniem do badania, a 9 pacjentéw zmarto z innych
przyczyn.

Wedtug ChPL Zykadia do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (> 1/10 pacjentéw) nalezy
zaliczy¢ niedokrwistos¢, zmniejszony apetyt, biegunka, nudnosci, wymioty, bél w jamie brzusznej,
zaparcie, zaburzenia przetyku, wysypka, uczucie zmeczenia.

W ramach wyszukiwania komunikatow ds. bezpieczeristwa odnaleziono dokument Highlights of
prescribing information wydany w 2014 roku (ze zmianami z 2017 roku), dotyczacy produktu
leczniczego Zykadia. Zwrdécono w nim uwage na mozliwos¢ wystgpienia:

e ciezkich lub trwatych objawdéw toksycznego dziatania na uktad pokarmowy —
e hepatotoksycznosci

e $rodmigzszowej choroby ptuc / stanu zapalnego ptuc

e wydtuzenia odstepu QT

e hiperglikemii

e  bradykardii

e zapalenia trzustki

e embriotoksycznosci i fetotoksycznosci.

W Europejskiej bazie danych zgtoszeri o podejrzewanych dziataniach niepozqdanych lekow
raportowano przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych lekiem Zykadia. tacznie
odnotowano 924 przypadki zdarzen niepozadanych u 456 chorych. Najczesciej wystepujacymi
zdarzeniami byly nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
(171 przypadkow), zaburzenia zotgdka i jelit (149 przypadkdéw) oraz zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (143 przypadkdow). Najczesciej raportowano progresje nowotworu ztosliwego
(134 przypadki), niedrobnokomérkowego raka ptuca (66 przypadkow), biegunke (66 przypadkow),
nudnosci (60 przypadkow), wymioty (39 przypadkow) oraz zgon (37 przypadkdw).

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii medyczne;j.
Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Kryzotynib vs ceretynib — porownanie posrednie

W celu poréwnania ocenianej interwencji z kryzotynibem (KRYZ) przeprowadzono pordwnanie
posrednie (metoda Buchera) z wykorzystaniem wynikdw badania ASCEND-4 oraz PROFILE 1014
(poréwnujace KRYZ wzgledem chemioterapii (CTH)).
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W badaniu PROFILE 1014 uczestniczyli dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK-dodatniego,
zaawansowanego raka niedrobnokomaérkowego ptuca. W badaniu uczestniczyto ogétem 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.

Analiza HR dla PFS nie wykazata jednak statystycznie istotnych réznic miedzy CER a KRYZ, chociaz
obserwowano dtuzszy PFS dla CER (mediana w ramieniu CER 16,6 (12,6; 27,2) vs. 10,9 (8,3; 13,9))

Mediany przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete w obydwu grupach przyjmujacych terapie
celowang (KRYZ i CER), co moze $wiadczyé 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 wigzac sie z wiekszg redukcjg tego ryzyka w poréwnaniu do KRYZ, réznica nie jest jednak
statystycznie istotna, a wyniki nalezy traktowad z ostroznoscia.

Na podstawie badan ASCEND-4 i PROFILE 1014 oceniono ryzyko wystgpienia pogorszenia objawow
bdlu w klatce piersiowej, kaszlu i sptycenia oddechu (ocena z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC
QLQ-LC13). Wykazano, ze zastosowanie CER zamiast KRYZ wigze sie z 23% obnizeniem ryzyka
wystgpienia tych objawdw, réznica nie jest jednak statystycznie istotna.

Poréwnanie posrednie CER wzgledem KRYZ wykonano takze technikg MAIC (ang. matching-adjusted
indirect comparison). Uzasadnieniem dla zastosowania tej techniki jest brak pewnosci odnosnie
spojnosci wspdlnej referencji w badaniach ASCEND-4 i PROFILE 1014. Poréwnanie z wykorzystaniem
techniki MAIC zrealizowano po dostosowaniu wynikéw o mozliwe czynniki zaktdcajace.

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).

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

Alektynib vs cerytynib — metaanaliza sieciowa

W celu porédwnania ocenianej interwencji z alektynibem przeprowadzono metaanalize sieciowg, do
ktérej wtaczono 3 RCT: ALEX (ALC vs KRYZ), PROFILE 1014 (KRYZ vs PEM+P), ASCEND-4 (CER vs PEM+P).

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 pordwnaniu 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 rowniez istotng statystycznie przewage ALC nad CER wsréd
pacjentéw z przerzutami do OUN.

Mediana przezycia wolnego od progresji byta znacznie dtuisza 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.
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W grupie ALC w pordwnaniu z CER wykazano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zdarzen
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia, przy poréwnywalnym ryzyku zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zaprzestania terapii oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki lub przerwania

terapii.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

W programie lekowym bedzie obowigzywato dawkowanie zgodne z ChPL Zykadia, gdzie po
aktualizacji zalecanym dawkowaniem jest przyjmowanie cerytynibu w dawce 450 mg wraz z
pozywieniem, ze wzgledu na wzrost biodostepnosci cerytynibu w sytuacji jednoczesnego
spozywania positku. Jednakze autorzy badania ASCEND-8 podkreslajg, ze dtugofalowe 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 $wiadczgcych o korzystnym
kierunku zmian w profilu bezpieczenistwa i skutecznosci cerytynibu w zmodyfikowanej dawce
450 mg, nalezy zwrdéci¢ uwage na obserwowane rozbieznosci pomiedzy efektem stosowania
cerytynibu w dawce 450 mg, a 750 mg, ktdre wskazujg, ze podstawowe zatozenie
whioskodawcy o takim samym profilu bezpieczenstwa i skutecznosci obu dawek moze nie miec
odzwierciedlenia w rzeczywistosci. Tym samym badanie ASCEND-4, w ktdrym oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo cerytynibu w dawce 750 mg, tylko w ograniczonym zakresie
moze stanowi¢ podstawe do okreslenia efektéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
whioskowanej technologii. Nie powinno zas stanowié¢ zrédta do przyjmowania zatozen
zwigzanych z dawkowaniem leku, takich jak wzgledna intensywnos¢ dawki.

Whioskodawca przedstawit bezposrednie poréwnanie wnioskowanej technologii
z kryzotynibem, uzasadniajgc to europejskimi wytycznymi praktyki klinicznej, jednakze
kryzotynib nie jest aktualnie refundowany w Polsce w | linii leczenia, co ogranicza jego
stosowanie w praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu. Nalezy ponadto podkresli¢, ze
przedstawione pordownanie obarczone jest duzym ryzykiem btedu, ze wzgledu na
niejednorodnosé¢ przyjetego wspdlnego komparatora, mianowicie 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 podtrzymujgcej z
pemetreksedem.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

Komitet NICE wyrazit obawy, ze dane dotyczace przezycia catkowitego mogg by¢ obarczone
btedem, ze wzgledu na:

o kontynuowanie leczenia CER przez pacjentéw, u ktdérych stwierdzono progresje
choroby, jesli obserwowane sg korzysci kliniczne.

o mozliwo$¢ zmiany terapii u pacjentéw leczonych CER w przypadku stwierdzenia
progresji choroby na inne aktywne terapie (kryzotynib, docetaksel lub chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny),

o mozliwos¢ rozpoczecia terapii CER u pacjentow, ktdrych wystapita progresja choroby
po leczeniu CTH.

Ze wzgledu na uwzglednienie efektu cross over dotyczgcego zmiany lekdw w przypadku
progresji w badaniu ASCEND-4 — przynajmniej czesciowo wyniki badan nie dotyczg stosowania

10



Rekomendacja nr 111/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 listopada 2018 r.

omawianego leku w ramach terapii | rzutu, ale Il rzutu (po nieskutecznosci chemioterapii lub
cerytynibu).

e W badaniu ASCEND-4, 127/175 pacjentow (73%) w ramieniu chemioterapii (PEM +CIS/KAR)
stosowato terapie podtrzymujacg co jest niezgodne z polskg praktyka 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 wytycznych Polskiej Unii Onkologii
leczenie pemetreksedem powinno by¢ ograniczone do 3-4 cykli, przy czym u chorych
z postepujacy odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna zastosowaé dodatkowe 2 cykle
(tacznie 6 cykli chemioterapii).

e W badaniu schemat PEM+CIS stosowano u 87/187, natomiast schemat PEM+KAR stosowano
u 88/187 pacjentéw w ramieniu CTH. Brak jest danych, ktére potwierdzatyby przetozenie
struktury stosowanej chemioterapii w badaniu na warunki polskiej praktyki klinicznej.
W analizie wnioskodawcy wyniki dla PEM+CIS i PEM+KAR podano tgcznie, wiec 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 W badaniu ASCEND-4 uczestniczyli pacjenci (31-33%) z bezobjawowymi lub neurologicznie
stabilnymi przerzutami do médzgu (=2 tygodni przed wtaczeniem do badania), natomiast
proponowany program lekowy nie umozliwia wigczenia pacjentdw z przerzutami do OUN
(poza pacjentami z nieobecnoscig ,cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub
radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do
programu”.)

e W badaniu udziat brali chorzy w wiekszosci w IV stadium NDRP (95-97%), co nalezy uwzglednic
podczas ekstrapolacji wynikdw na warunki polskiej praktyki klinicznej, gdzie mozna sie
spodziewaé wyzszego odsetka pacjentéw w stadium Ill. Na podstawie publikacji Barni 2015 i
Wjcik 2009 mozna stwierdzi¢, ze $redni odsetek pacjentéw w IV stadium zaawansowania
NDRP wynosi 47,7%. W badaniu nie uczestniczyli réwniez chorzy ze stopniem zaawansowania
nowotworu IllA, ktérych moze uwzglednia¢ program lekowy.

e Dominujacym podtypem histologicznym nowotworu w badaniu byt gruczolakorak (95-98%).
Inne typy niedrobnokomdrkowego raka ptuca, takie jak rak wielkokomdrkowy, nowotwér
o nieustalonym podtypie nie zostaty wyodrebnione w charakterystyce bazowej pacjentéw.
Brak jest tym samym danych o skutecznosci i bezpieczenstwie ceretynibu w populacji
pacjentéw z typem nowotworu innym niz o podtypie gruczotfowym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS ang. risk sharing scheme),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem analizy uzytecznosci kosztow, przyjmujac
dozywotni (20-letni) horyzont czasowy z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). W ramach analizy poréwnano interwencje: CER vs PEM+P
i CER vs KRYZ.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekéw;
e koszty przepisania i podania lekéw;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e  koszty BSC;
e koszty leczenia po progresji choroby;
e koszty premedykacji.

Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej ( wzglednej intensywnosci
dawki- =100%) stosowanie produktu leczniczego Zykadia w poréwnaniu ze schematem
chemioterapii PEM+P jest drozsze i skuteczniejsze.

W przypadku poréwnania z dodatkowym komparatorem, tj. kryzotynibem,

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego
opakowania leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest
réwny wysokosci progu optacalnosci , o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o
refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego
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Wyniki analizy wrazliwosci przeliczono dla wariantu, w ktorym

Ograniczenia analizy

Ograniczenia zwigzane z analizg kliniczng oraz watpliwosci co do wyboru komparatoréw majg réwniez
zastosowanie w modelu ekonomicznym wnioskodawcy.

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

e Bardzo duze znaczenie dla wynikéw modelowania majg przyjete sciezki leczenia, tj. po
zastosowaniu cerytynibu w | linii zaktada sie w linii Il stosowanie chemioterapii (80% docetaksel
- DOC, 20% brak aktywnego leczenia), podczas gdy w ramieniu komparatora po chemioterapii
zaktada sie stosowanie u wiekszosci pacjentéw (61,4%) kryzotynibu, ktory jest wielokrotnie
drozszy od najtaniszego docetakselu i stosowany jest znacznie dtuzej niz docetaksel (10,29
miesiecy vs 3,02 miesiecy). Prowadzi to do drastycznej réznicy w kosztach leczenia po progresji
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choroby pomiedzy ramieniem interwencji i komparatora (w wariancie bez RSS: PLN
w ramieniu CER vs PLN w ramieniu PEM+CIS/KAR, w wariancie z RSS: PLN
w ramieniu CER vs PLN w ramieniu PEM+CIS/KAR). Sktadowe kosztéw nie

odzwierciedlajg przebiegu terapii, poniewaz w badaniu ASCEND-4, z ktérego zaczerpnieto
skutecznos$é, chorzy z ramienia cerytynibu mogli przechodzi¢ na leczenie kryzotynibem,
docetakselem lub chemioterapia opartg o pochodne platyny — w modelu uwzgledniono za$
tylko koszty najtariszego docetakselu u 80% 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 polska
praktyke kliniczng, gdzie kryzotynib jest stosowany po niepowodzeniu chemioterapii);

Drastyczny wptyw na koszt stosowania cerytynibu ma przyjeta w modelu wartos¢ RDI (77,3%
przed progresjg choroby) na podstawie badania ASCEND-4, gdzie cerytynib byt stosowany
w dawce 750 mg na czczo. Poniewaz, zmianie ulegta ChPL cerytynibu, zatozona dawka CER nie
wynosi juz 750 mg lecz 450 mg cerytynibu dziennie (co wigze sie z gwattownym spadkiem
kosztow). Wartos¢ RDI nie zostata jednak przez wnioskodawce zmieniona, co wobec
zmniejszenia dawki leku i wynikéw badania ASCEND-8 jest zatozeniem btednym. Poster
konferencyjny Cho 2018 wskazuje, ze wzgledna intensywnos$¢ dawki rdéini sie przy
przyjmowaniu dawki 450 mg z pozywieniem (mediana RDI= 100% (zakres: 35,3-100)) a dawki
750 mg na czczo (mediana RDI= 83,7% (zakres: 40,9-100)) (wyniki podano dla populacji safety
set). Nie jest wiec zasadne pozostawienie RDI na poziomie 77,3% jak przyjat to wnioskodawca
na podstawie badania ASCEND-4 (wartosc ta jest srednig, mediana wynosita 78,40%, wiec jest
zblizona do $redniej; poster Cho 2018 podaje jedynie wartosci median);

Watpliwosci budzi upraszczajgce uwzglednienie

—w modelu dla alektynibu, ktéry byt oceniany przez Agencje, dla stanu po
progresji choroby przyjeto na podstawie publikacji Chouaid 2013, Nafees 2008 i Labbe 2017
wartosé 0,572, a wiec nizszg niz w obecnym przypadku. Wartosci uzytecznosci po progresji
choroby nie testowano w analizie wrazliwosci;

W modelu zawyzono koszty komparatora, 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 ocenianej jest natomiast 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 % pacjentdw z badania ASCEND-4 przyjmowato
cerytynib po progresji choroby, jednak w modelu te koszty nie sg uwzgledniane mimo
uwzgledniania skutecznosci;
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Okresy obserwacji wtgczonych badan sg zdecydowanie krétsze niz horyzont przyjety przez
whnioskodawce (okoto 32 miesigce). Whnioskodawca ekstrapolowat wyniki dotyczace
skutecznosci znacznie poza horyzont czasowy badania. Jest to standard postepowania
w przypadku analiz ekonomicznych, jednak biorgc pod uwage przywotane przez samego
wnioskodawce  dane literaturowe co do rokowania w  zaawansowanym
niedrobnokomérkowym raku ptuca, oszacowane w modelu odsetki przezy¢ odlegtych nie
wydajg sie wiarygodne;

W ramach analizy wnioskodawca nie wykonat porédwnania z alektynibem, ktéry zgodnie
z wynikami analizy klinicznej jest skuteczniejszy od cerytynibu. Z poréwnania dziennego kosztu
stosowania obu lekéw w wariancie z RSS ( PLN dla CER oraz _) wynika
zas, ze _ (koszt ostateczny bedzie zalezny od czasu
stosowania obu lekéw).

Na niepewno$¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty takie

jak:

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 analizie weryfikacyjnej dla leku Xalkori (nr OT.4351.19.2017) dotyczacej
stosowania kryzotynibu w analogicznym wskazaniu, koszt diagnostyki molekularnej byt
uwzgledniany oddzielnie. Dane NFZ nie wskazujg aby tego typu koszt byt uwzgledniany w
programie lekowym, jest to jednak koszt, ktory moze obcigzy¢ NFZ dodatkowo (tj. poza
programem lekowym);

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

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

Obliczenia wtasne Agencji

Majagc na uwadze ww. ograniczenia przeprowadzono obliczenia wfasne, w ramach ktérych
przedstawiono wariant wyniku wielokierunkowej analizy wrazliwosci, gdzie przyjeto alternatywne
wartosci niepewnych parametrow.

W wariancie uwzgledniajgcym:
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

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

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji leku Zykadia w ramach
proponowanego programu lekowego przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
z uwzglednieniem perspektywy ptatnika oraz wspdlnej (ptatnika i pacjenta), przy czym wyniki
z perspektywy wspdlnej sg zblizone do perspektywy NFZ.

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow (wariant bez RSS — ceny na podstawie Obwieszczenia MZ, wariant z RSS — ceny
na podstawie DGL)

e koszty przepisania i podania lekdw;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e  koszty BSC ( );
o  koszty leczenia po progresji;

e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
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koszty premedykacji PEM.

Liczebnos¢ populacji stosujgcg wnioskowang terapie wariancie prawdopodobnym okreslono na 250
pacjentéw w | i Il roku refundacji.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Zykadia
nastgpi wzrost wydatkow ptfatnika publicznego. Przedstawione wyniki zawierajg korekte RDI.

Analiza wrazliwosci pokazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
wpltywu na budzet

Ograniczenia analizy

Zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej ograniczenia zwigzane z przyjetg w modelu wartoscia
wzglednej intensywnosci dawki, leczenia podtrzymujgcego pemetreksedem oraz uwzglednionych
kosztéw majg rowniez przetozenie na wyniki analizy wptywu na budzet.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw wptywa fakt

Whioskodawca catkowicie pomingt zapis ChPL Zykadia modwigcy, ze ,u pacjentow
z wspotistniejgcymi chorobami, ktdrzy nie mogg przyjmowac produktu leczniczego Zykadia
z pozywieniem, produkt Zykadia moze by¢ przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym
schemacie leczenia (...). Dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢, tj. u pacjentow leczonych
dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowang z pozywieniem, nalezy jg zwiekszy¢ odpowiednio do
750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty zotadek, a u pacjentéw leczonych dawka
150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwad stosowanie produktu.”. Wyzej wymienieni
pacjenci nie zostali uwzglednieni w analizie.

Wartos¢ powierzchni ciata (1,79 m2), ktdrg wnioskodawca wykorzystuje w analizie
podstawowej, pochodzgca z publikacji Sacco 2010 odnosi sie do pacjentéw onkologicznych
ogdlnie. W publikacji jest tez wyodrebniona subpopulacja pacjentéw z rakiem ptuc. Wartosc
powierzchni ciata dla tych pacjentdw wynosi 1,78 m2. Rdznica jest marginalna i nie wptynie na
whioskowanie z analizy wptywu na budzet. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze powierzchnia
ciata chorych jest parametrem majgcym znaczenie dla dawkowania jednego z komparatoréw
—chemioterapii. Im wyzsza powierzchnia ciata, tym wyzsza dawka i koszt komparatora.

Oparcie sie o przy szacowaniu populacji docelowej wydaje sie
by¢ obarczone duzg niepewnoscia. Zatozona przez wnioskodawce populacja docelowa na

osob rocznie _ w analizie weryfikacyjnej dla leku Alecensa
(nrOT.4331.28.2018). Liczebnosé w przypadku produktu leczniczego Alecensa stosowanego w
leczeniu | linii pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP zostata oszacowana na podstawie kompilacji
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odnalezionych danych literaturowych (dot. danych epidemiologicznych) oraz danych
Krajowego Rejestru Nowotwordw odnosnie liczby nowych przypadkdw zachorowan na raka
ptuc w Polsce.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2014 oraz NCCN 2018, w praktyce klinicznej leczenia
niedrobnokomérkowego raka pftuca u pacjentéw wczesniej nieleczonych, zalecane jest
stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym
sposréd wymienionych lekdéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub
pemetreksed. Wymienione technologie refundowane sg we wnioskowanym wskazaniu
w ramach katalogu chemioterapii. Wnioskodawca ograniczyt sie jedynie do uwzglednienia
w analizie wptywu na budzet dwdch schematéw — pemetreksed i cisplatyna, oraz pemetreksed
i karboplatyna. Watpliwosci budzi gtdéwnie fakt, iz cena wybranej jako komparator technologii
(PEM+P) jest zdecydowanie wyzsza niz pozostatych, stosowanych w aktualnej praktyce
medycznej, schematéw chemioterapii.

Obliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze ww. ograniczenia przeprowadzono obliczenia witasne, w ramach ktérych
przedstawiono wariant wyniku wielokierunkowej analizy wrazliwosci, gdzie przyjeto alternatywne
wartosci niepewnych parametrow.

W wariancie uwzgledniajgcym:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow 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 wynikow badania ASCEND-8
majgcego na celu ustalenie optymalnej dawki leku (CER 450/600 mg z dietg niskottuszczowg
vs CER 750 mg na czczo). Dawkowanie cerytynibu w wnioskowanym programie lekowym jest
okreslone jako ,zgodnie z zaleceniami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu
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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 ttuszczu.
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”.

e Jednym z kryteridw wytgczenia z wnioskowanego programu lekowego jest ,wystgpienie
progresji choroby”, natomiast w badaniu ASCEND-4 (badanie, na ktorym opiera sie
whioskodawca) pacjenci przyjmujgcy cerytynib mogli go przyjmowacé nawet po wystgpieniu
progresiji.

e Ekspert kliniczny podnosi w swojej opinii kwestie dotyczacg sekwencji stosowania lekdéw
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
(w przypadku wtaczenia do niego cerytynibu). Zwrécono uwage na fakt, ze ,brak jest
mozliwosci stosowania kryzotynibu w przypadku niepowodzenia wczesniejszej terapii
cerytynibem. Przyczyng progresji choroby w trakcie terapii inhibitorami ALK jest najczesciej
selekcja klonu komdrek nowotworowych z mutacjg genu ALK, warunkujacg opornos¢ na
dziatanie inhibitoréw ALK. Liczba mutacji opornosci na kryzotynib jest zdecydowanie wieksza
niz liczba mutacji opornosci 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”.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 4 dokumenty opisujgce aktualne standardy postepowania
terapeutycznego w | linii leczenia chorych na zaawansowanego NDRP:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2018)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Kinicznej (PTOK 2014)
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e Wytyczne Grupy Ekspertow 2014;

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 réwniez stopien zaawansowania choroby, stan
sprawnosci i wiek pacjenta, jak rdwniez obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych.

W najnowszych wytycznych europejskich (ESMO 2018) oraz amerykaniskich (NCCN 2018) w | linia
leczenia pacjentdéw z potwierdzong rearanzacjg genu ALK zalecane s3: 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.

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 wymoég
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 , nieztozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku
o finansowanie w danym wskazaniu”.

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 ktédrym konkretnie wskazaniu lek jest
refundowany (czy w pierwszej czy kolejnych liniach leczenia ALK+ NDRP).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.72.2018.10.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps. EAN: 5909991220075; na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 113/2018 z dnia 13
listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Zykadia (cerytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10:C34)” (I linia leczenia)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Zykadia (cerytynib)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10:C34)” (1 linia leczenia)

2.  Raportnr0T.4331.19.2018 ,,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zykadia (cerytynib)
w ramach programu lekowego: »Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)« (I linia leczenia)”. Data
ukonczenia: 31 pazdziernika 2018 r.
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