Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg

| ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Zykadia (cerytynib)

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

(I1'i 1l linia leczenia)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4331.18.2018

Data ukonczenia: 02.11.2018 r.



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o.o.
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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6ézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z o.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
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. o
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.o.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (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 wspomagajaca (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 kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw 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 egropej§ki 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 wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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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 p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

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

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

niedrobnokomarkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

iloraz szans (odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

powierzchnia ciata

progresja choroby (progressive disease)

pemetreksed

chemioterapia skojarzona, ztozona z pochodnej platyny i pemetreksedu
pozytonowa tomografia emisyjna

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odpfatnosci

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

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

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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 niepozadane (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 wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. 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.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOtOW ..............iiiiiiiicccciciiir i sscr s e s s s s s e e e e s s s smn e e e e s e s s s sanmne s e e e ee s s mnmneeenesasnssnnnnns 3
8T 0] € == o 6
1. INFOrmMacje 0 WNIOSKU......ciiiiieiiiiceir i n e e R e e nn e e nn e 8
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cociiiiiiiiiiicii i ——————————— 9
b2 N (o (=< o To T aTo (=Y a Loy F= TR AT o] = 1Y/ [ 9
2 (Co11¢] o] (=Y daTot<Tod (o] (U 0 4 1= o] €= Lo | HF 9
3. Problem deCYZYjNY ......ciiciiiiiiiiiiiiirs it 10
3.1, Technologia WNIOSKOWENE .........cooiiiiiiiiiiie e e abae e e 10
3.1.1. INfOrmacje POASIAWOWE ..........ciiiiiiiii e 10
3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccceevrieiiiniiee e 10
3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii.........cccocoeiiniiiinii i 11
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............cccceeeviereiniene e 11
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg..........cccccccoeeiiiiieiii i 11
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansSowania ............cocuereeiiieeeiiiiee e 11
3.1.2.2.  WnNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eeiiiiiiiie ittt 12
3.1.2.3.  Ocena analitykOW AGENCji......c.uueeeiiuiieeiiiiiee et e e e 13
3.2 Problem ZAroOWOINY........coooiiiiiiiee e 14
3.3  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE].........ccocviiiiiiiiiiceeeee et 20
3.4 Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzZNe ..........cc.ooiiiiiiiiiiiiiii e 21
3.4.1 Rekomendacije i WytyCzne KINICZNE ..........ooiiiiiiiiiiii e 21
3.4.2 Opinie ekspertOw KIINICZNYCN........coouiiii e e 22
3.5 Refundowane technologi€ MEAYCZNE ........ccoiuiiiiiiiiii e e 24
3.6  Technologie alternatywne wskazane przez wnioSKOAaWCE ...........c.ueviiiiiiiiiiiiie e 26
4. 0cena analizy KIINICZNEJ ....ccccceemiiiiiicccccciir it ssmn e e e e s s ssme e e e s s s s s smnmn e e e e e ee s s mnnneeeessnsnssnnnnns 27
4.1 Ocena metodyki przeglgdu systematycznego WNIOSKOAWCY ...........cccccuriieiieeiiiiiiiiiieeee e, 27
411 Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ........cooiiiiiiiiiiiii e 27
41.2 Ocena strategii WYSZUKIWEANIA. ........coiii e 28
41.3 Opis badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcey............ccuueeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeen 28
4.1.31 Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy..................... 29
4.1.3.2 Ocena jako$ci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 35
41.4 Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ...............cccce...e. 37
4.2  Wyniki analizy skutecznos$ci i bezpieCZeASIWA .........c..eiiiiiiiiiii e 38
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOaWCy ............cccueeeiiiiiieiiiieiiiniiee e 38
4111 Wyniki analizy SKUECZNOSCI ......coiuuviiiiiiiiiieie e 39
41.1.2 Wyniki analizy bezpieCzeNStWa .........coocueiiiiiiiiiiiiee e 54
41.2 Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet...........ooeiiiiiii e 60
41.21 Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa................... 60
41.2.2 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
b=\ oo |V 0 4 1= To 1Y/ o4 o = SRRSO PRETRRN 79
S (o]0 41T g =40 N =Y o o | RSP 85
LI © T=Y  E= T Ty E= T LAY A=Y (o 4 Lo 114 4 T 90
5.1  Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcey .............cccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 90
511 Opis i struktura modelu WNIOSKOAAWCY..........ooouuiiiiiiiiie e 90
51.2 Dane wejSCIOWE dO MOAEIU .......cooiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e 93
5.2  Wyniki analizy ekonomicznej WNIOSKOAWECY ..........ccciiiiiiiiiiiiiiiiiee ittt 97
5.21 Wyniki @analizy pOASIAWOWE] ...........uuiiiiiiiiii e 97
522 WYNIiKi @NaliZy PrOGOWE] .....coiiiiiiiiiiieeiie et e e e 99
523 WynNiKi @naliz WraZlWOSCi.........ooi i 99
5.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOAAWCY ..........ccoeeiiiiiiiiiiiiiei e 103
5.31 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcey ..o 105
53.2 Ocena danych wejsciowych do modelu...........oooiiiiii e 106
5.3.3 Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) .......cooouveeiiiiiiiiiiiiiee e 107
534 Obliczenia WIasSNE AGQENC]i .......cccuuriiiiiee et e e e e e e e e e e 108
LT N (o]0 0= o ¢= 40 Yo 1= o o | 108
6  Ocena analizy wpltywu na budzet...........cccoiiiieiiiiniii e ————— 110
6.1 Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..........ccccccvvvvviviiiiiiiiiiiieiiieeen, 110
6.1.1 Opis Modelu WNIOSKOAAWCY ..........ceiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e 110
6.1.2 Dane WejSCIOWE A0 MOEIU ... 113

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

10.
1.
12,
13.
14.
15.

6.2  Wyniki analizy wptywu na budzet wniosSkOdawCy ...........cccovviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 113
6.3  Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSkOdawCy ............ccuvveiiieiiiiiiiiieieeee e 115

6.3.1 Ocena modelu WNIOSKOTAWCY ........eeeiieiiiiiiiiiiieeee e eeeie e e e e e e ee e e e e e s e e e e e e e e nnneees 116

6.3.2 Wyniki @analiz WrazZliWOSCi..........cooeviiiiiiiiieeeeeee ettt 119

6.3.3 Obliczenia WIasSNe AGQENC]i.......cccuuuiiiiiee et e e a e e e s e e e e 121
ORI (o]0 0= o ¢= 40 o 1= o o] | 121
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...........ccccccvumemnmnnnnnnnnnnns 123
Uwagi do zapisOW programu I€KOWEGO ..........ccccccerirririiccisncererssssssssssssesessssssssssnsssssssssssssssassssssessnsssssnnnes 124
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh............iiiiiiicccicrrirr s s 125
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 126
Kluczowe informacje i WNIOSKI .......ccccceiiiiiiiiicccecrrinsins s csssces e s s s ss s sssss s s s s s s s sssnne s e s s ss s s smnnne s nnssnssssnnnnes 127
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych .........cccccoviimncinnneensene 133
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ..o 135
s LT YOO 136
7 = L4 1 139

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2018.07.04
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.74.2018.9.PB

PLA.4604.442.2018(2)

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
- Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., EAN: 5909991220075
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” (Il lll linia leczenia).

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:
" PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= 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 0. o.
ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.07.2018 r., znak PLR.4600.74.2018.9.PB (data wptywu do AOTMIT 04.07.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., EAN: 5909991220075,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” (Ili lll linia leczenia).

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.08.2018 r., znak
0T.4331.18.2018.PK.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.10.2018 r. pismem z dnia 22.10.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK—dodatnieﬁo

zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem?”,
I S =15 z2 s, 2017
¢ Analiza kliniczna: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem”, H
, Warszawa, 2017;
e Analiza ekonomiczna: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego

zaawansowanego hiedrobnokomérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem?”,
, Warszawa, 2017

e Analiza wplywu na budzet: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem”, i
, Warszawa, 2017;

¢ Analiza racjonalizacyjna: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK—dodatnieio

zaawansowanego hiedrobnokomdrkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem?”,
I \/2rsz2wa, 2017

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:
¢ Analiza problemu decyzyjnego: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem”, wersja 1.1,
Warszawa, 28.09.2018;
¢ Analiza kliniczna: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem”, wersja 1.1, d
, Warszawa, 28.09.2018;
e Analiza ekonomiczna: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem”, wersja 1.1,
Warszawa, 28.09.28.2018;
e Analiza wplywu na budzet: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego

zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem”, wersja 1.1,
S S S <2212, 28,09, 2018

¢ Analiza racjonalizacyjna: ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych kryzotynibem”, wersja 1.1,
, Warszawa, 28.09.2018;

e Aneks: ,Zykadia cerytynib) w Il linii leczenia dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego

niedrobnokomérkowego raka ptuca, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii”, wersja 1.0, | NGzl
“, 28.09.2018

Ostatecznie, uzupetnione przez wnioskodawce analizy nie spetiaty wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych (szczegdty patrz Rozdziat 12).
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC LO1XE28

Substancja czynna Cerytynb

e EERD e ER R w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” (Il i lll linia
leczenia)

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
kontynuowaé tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia moze zaj$¢ konieczno$é
czasowego przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia dawki produktu leczniczego Zykadia. Jesli konieczne
bedzie zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych 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 dziatah niepozadanych z uzyciem standardowych metod leczenia
wspomagajgcego.

Wsrdéd pacjentdw leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 450 mg przyjmowanej
z pozywieniem u 10% pacjentow wystgpito zdarzenie niepozgdane, ktére wymagato przynajmniej raz
zmniejszenia dawki, a u 42% pacjentow wystapito zdarzenie niepozgdane, 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 sytuacji jednoczesnego spozywania positku.

U pacjentow z wspdtistniejagcymi chorobami, ktdrzy nie mogg przyjmowac produktu leczniczego Zykadia
z pozywieniem, produkt Zykadia moze by¢ przyjmowany na pusty zotgdek 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 dostosowac,
tj. u pacjentow leczonych dawka 450 mg Ilub 300 mg przyjmowang z pozywieniem,
nalezy jg zwiekszy¢ odpowiednio do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty zotadek,
a u pacjentow leczonych dawka 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwa¢ stosowanie
produktu. W celu dalszego dostosowania dawki produktu leczniczego Zykadia i zalecen dotyczacych
postgpowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych nalezy postepowaé zgodnie
z Tabelg 1 zawartg w ChPL Zykadia. Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cerytyn b 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 konsekwenc;ji
aberracje szlaku sygnatowego ALK w NDRP. W wigkszosci przypadkéw 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 czesciag EML4. Wykazano skutecznosé cerytyn bu
przeciwko aktywnosci EML4-ALK w linii komoérkowej NDRP (H2228), powodujacg zahamowanie
proliferacji komoérek in vitro oraz regresje guzéw w obcogatunkowych przeszczepach z komorek
H2228 u myszy i szczuréw.

Zrédto: ChPL Zykadia
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

6 maj 2015 r. EMA (pierwsze pozwolenie — stosowanie po kryzotynibie)
18 maj 2017 r. EMA (rejestracja w leczeniu | linii NDRP)
22 marzec 2018 EMA (zmiana dawkowania z 750mg na 450mg na dobe)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z ALKdodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym rakiem
nie drobnokomérkowym ptuca (NDRP, niedrobnokomoérkowy rak ptuca), wczesniej leczonych
kryzotynibem.

Status leku sierocego

NIE

Symbol czarnego tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Zrédto: ChPL Zykadia

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Zykadia (cerytynib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

::t’t'z°“°wa"a cenazbytu | 5, - dia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., EAN: 5909991220075 — PLN
Kategoria dostepnosci
refundacyjnej W ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

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

1.1 rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne

a) raka gruczotowego lub wielkokomoérkowego lub
b)  niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewaga utkania gruczolakoraka;

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

1.3 zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopien 1V) lub progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia lubli
jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych na niedrobnokomérkowego
raka w stadium miejscoweqo zaawansowania lub uogdlnienia;

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

1.5 nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub 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 zwiekszania dawki gl kokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

1.6 wiek powyzej 18. roku zycia;

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

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

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

1.10 czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej
granicy normy);

1.11 czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

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

1.12 nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

1.13 wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie;

1.14 wykluczenie stosowania wczes$niejszego leczenia farmakologicznego nie drobnokomérkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecno$¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania —
dotyczy jedynie stosowania w pierwszej linii leczenia;

1.15 ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczes$niejszym
leczeniem (wyjatek — utrata wloséw) — dotyczy stosowania w drugiej linii leczenia;

1.16 wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione fgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie:

1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1, 2.2, 2.3, oraz
2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust.3
21. 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 zaleznos$ci od sytuaciji klinicznej):
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1) przed leczeniem — nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

(2) w czasie leczenia — co 3 miesigce (waznos¢ 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 obejmowac ocene zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

3.1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym —
ocenionej wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1.:

a) powigkszenie sig 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 sig kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z radioterapig
OUN (wowczas w okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii OUN konieczno$¢ przerwania leczenia
inh bitorem ALK);

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

3.3. wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
Kryteria wylaczenia niepozgdanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyf kacji CTC-AE w wersji 4.03.
z programu (ang. common terminology criteria for adverse events — version 4.03.);

3.4. wystagpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteriéw klasyfkacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji
4.03.);

3.5. wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocniczg;

3.6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzagdowego;

3.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

3.8. przerwanie stosowania inhibitoréow ALK dtuzsze niz 6 tygodni wskutek wystagpienia niepozgdanych
dziatan leczenia;

3.9. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3.10. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest szersza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania. Program lekowy umozliwia wtgczanie pacjentéw, u ktérych nastgpita ,progresja
po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych
na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia”. Zatem program
zaklada stosowanie cerytynibu poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) — cerytynibem zarejestrowany
jest do stosowania w NDRP w pierwszej linii oraz po kryzotynibie.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktéry zdaniem Agencji jest mozliwy do wdrozenia.
Analizy wnioskodawcy dotyczg populacji wezszej niz populacja uwzgledniona we wnioskowanym programie
lekowym. Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentéw, u ktérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego 2z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych
na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdinienia”. Literalnie interpretujgc
powyzszy zapis, program lekowy uwzglednia pacjentéw:

¢ leczonych wczesniej jedynie chemioterapia,

¢ leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem,

¢ leczonych wczesniej jedynie alektynibem,

¢ leczonych wczeséniej chemioterapig i kryzotynibem,

¢ leczonych wczesniej chemioterapig i alektynibem.

Analiza kliniczna i wptywu na budzet odnosi sie do pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem
oraz leczonych wczesniej jedynie chemioterapig, przy czym dane kliniczne dla leczonych jedynie chemioterapig
sg niskiej jakosci (jedno badanie poréwnujgce metodg propensity score cerytynib z kryzotynibem). Zatem mozna
uznac, ze analizy nie sa kompletne wzgledem zaproponowaneqo programu lekowego i nie umozliwiajg
whnioskowania odnosnie refundacji cerytynibu w ramach proponowanego programu lekowego.
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3.2 Problem zdrowotny

Definicja
Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych)
i migzszu ptucnego (pecherzykow ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

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

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

1. niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) — ok. 80-85% i

2. drobnokomérkowego raka ptuca (DRP) — 15%.
Zrédto: PTOK 2014

Klasyfikacja

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

o ptaskonabtonkowy (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 Swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu
ptucnym; komorki raka ztuszczajg sie do Swiatta drég oddechowych, co umozliwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny; nowotwor ten rozwija sie stosunkowo powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka
podtypow gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (wtym 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 wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komdrek, 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.
Zrédfo: 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 5. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja
IASLC dla raka gruczotowego (2011)

Typy Odmiany
- brodawkowaty
- jasnokomorkowy
Rak ptaskonabtonkowy - 2 drobnych komérek
- podstawnokomorkowy
- zmiana przedinwazyjna

Raki * nietypowa hiperplazja gruczotowa
gruczotowe « gruczolakorak in situ _ .
(wg IASLC (niesluzotworczy, $luzotwdrczy, mieszany) sygnetowatokomérkowy

2011) « gruczolakorak minimalnie naciekajgcy

(niesluzotworczy, sluzotwodrczy, mieszany)
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- 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 - podstawnokomorkowy
- rak limfoepitelioidalny
- jasnokomaérkowy
- z fenotypem prazkowanokomorkowym

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomérkowy - ztozony
- pleomorficzny
Raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomomigesakowym, elementami - wrzecionowatokomoérkowy
migsaka wrzecionowatokomoérkowego lub olbrzymiokomérkowego - olbrzymiokomaérkowy
- migsakorak
- blastoma ptuc
Rakowiaki - typowy
- atypowy
- Sluzowo-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 komdrkach zmienionych
nowotworowo. W wyniku inwersji badz translokacji chromosomowej na chromosomie 2. dochodzi do utworzenia
wspomnianego genu fuzyjnego EML4-ALK. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2—-5% przypadkow 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, ktdre 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 osob niepalgcych, lecz mieszkajacych z palaczami tytoniu
i ok. 25% zachorowan wsréd pozostatych oséb 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$¢ sposrdéd wymienionych czynnikéw moze nasilac
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 wyscietajgcych drogi oddechowe, pneumocytow
I lub Il typu. Rozwdj raka pluca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegdlnosci z mutacjami
protoonkogenow i gendw supresorowych.

Zrédfo: Szczeklik 2015

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie. W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich
zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet. W tabelach w Rozdziale 3.3. Liczebno$¢
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populacji wnioskowanej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce sie do liczby
zachorowan i zgonoéw na raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach 2005-2015.
Zrédfo: http://onkologia.org.pl/raporty/

Objawy

Wiekszos¢ objawdw 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 gtéwne
grupy: zwigzane z miejscowym wzrostem guza, objawy zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw oraz
zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka ptuca jest ostabienie organizmu oraz
postepujgca utrata masy ciata.

e Objawy podmiotowe
Do objawow zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczyé:
o przewlekly kaszel (jest to najczestszy objaw, ktéry dotyczy ponad 50% pacjentow);
® nawracajgce stany zapalne ptuc (wystepujg jako pierwszy objaw u ok. 15-20% chorych);
¢ dusznos¢ (30-40%);
¢ bol w klatce piersiowej (25-35%);
o krwioplucie (15-30%);
o zespot zyty gtdwnej gornej, ktdry polega na znacznym utrudnieniu lub zamknieciu przeptywu krwi przez zyte
gtébwng gorng, a spotykany jest najczesciej w przebiegu zmian rozrostowych w obrebie srodpiersia;
e zespot Hornera, tj. choroba spowodowana przerwaniem wspoétczulnego unerwienia oka pomiedzy osrodkiem
w pniu moézgu, a samym okiem. Choroba ta ma 3 charakterystyczne objawy: ptosis (zwezenie szpary
powiekowej po zajetej stronie), miosis (zwezenie Zrenicy oka po stronie uszkodzenia)
i enophtalmus (zapadniecie gatki ocznej do oczodotu). Zespot Hornera moze tez by¢ objawem guza
Pancoasta, ktéry rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pieh wspétczulny uszkadzajgc go. Wtedy dochodzi
do zaniku aktywnosci wspdiczulnej w obszarze unerwianym przez pien  wspotczulny
i wystgpienia wymienionych objawéw ocznych;
¢ bol optucnowy, pojawiajgcy sie przy zajeciu optucnej;
e bol barku;
e zaburzenia rytmu serca, pojawiajgce sie przy nacieczeniu serca oraz osierdzia;
o chrypka, pojawiajgca sie wskutek porazenia nerwu krtaniowego.
Do objawéw zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzgdéw mozna zaliczy¢:
o bdl kosci, rzadziej takze ztamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajgce sie wskutek przerzutéw
wystepujgcych w kosciach;
e bol gtowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, takie jak np. napady drgawek, zaburzenia
réwnowagi;
e zmiany zachowan i osobowosci zwigzane z obecnoscig przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym;

e b6l w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytkowym wystepuje takze Zottaczka,
zwigzana z wystepowaniem przerzutow w watrobie.

Do zespotéw paranowotworowych mozna zaliczy¢:

e zaburzenia endokrynologiczne: zesp6t Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub innych steroidéw
nadnerczowych, w tym kortykotropiny — ACTH, w surowicy krwi), hiperkalcemia, nadmierne wydzielanie
wazopresyny, zespot rakowiaka;

e zaburzenia nerwowo-miesniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku, zespot
miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie wielomiesniowe;

e zaburzenia skérne: rogowacenie brunatne, zapalenie skdrno-miesniowe, ukfadowy toczer rumieniowaty,
twardzina uktadowa;

e zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

e zaburzenia naczyniowe: wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia;

¢ zaburzenia hematologiczne: niedokrwisto$é, rozsiane krzepnigecie wewnatrznaczyniowe.
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e Objawy przedmiotowe

Objawy te zalezg od zaawansowania oraz od ognisk nowotworu. Mozna stwierdzi¢ cechy nacieku, niedodmy lub
wystepowanie ptynu w jamie optucnej. W przypadku znacznego zaawansowania choroby wystepuje powiekszenie
weztéw chionnych (regionalnych — nadobojczykowych oraz odlegtych — szyjnych i pachowych), powiekszenie
watroby, objawy ogniskowe ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego, neuropatie obwodowe, a takze uciskowa
bolesnos¢ kosci. Stosunkowo czesto wystepujacym objawem sg dodatkowo palce pateczkowate.

¢ Ocena stanu sprawnosci

Ocena stopnia sprawnosci chorego stanowi istotny element wyboru metody leczenia. Najczesciej stosowang
w Polsce skalg stuzgcg do oceny sprawnosci jest skala Zubroda, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr;?:rilir;ci D e
0 Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia oraz zdolno$¢ do wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdoln(()ji('i:ado pracy, koniecznosé¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy
Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tézku wigcej niz potowy dnia
4 Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon

Zrodfo: Szczeklik 2015

Rozpoznanie

1. Badania obrazowe:

¢ Zdjecie rentgenograficzne klatki piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej — guz w migzszu
ptucnym, niedodma, powigkszenie weztéw chtonnych wnekowych lub $rédpiersiowych, 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.

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

o Pozytonowa tomografia emisyjna — pozwala wykry¢ niewielkie przerzuty w $rddpiersiowych weztach
chtonnych oraz okresli¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy lub wykry¢é ogniska nowotworowe poza
klatkg piersiowa. Umozliwia optymalng kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego,
a w potagczeniu z TK pozwala dokifadnie wyznaczyé obszar napromieniania. Jesli u chorych z duzym
prawdopodobiehstwem zajecia weztéw Srodpiersiowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca
sie ich biopsje podczas mediastinoskopii albo pod kontrolg USG przez sciane oskrzela badz przetyku.

e Rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie niektorych lokalizacji guza, np. w sagsiedztwie lub
w obrebie kregostupa oraz guza szczytu ptuca.

2. Badania morfologiczne:
e badanie cytologiczne plwociny — najwiekszg wartos¢ ma w przypadku guzéw zlokalizowanych w duzych
oskrzelach;
¢ badanie ptynu z jamy optucnej — pobranie prébek do badania cytologicznego;

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

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

e biopsja endoskopowa pod kontrolg USG — biopsja przez $ciane przetyku bgdz oskrzela.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

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.
Zrédfo: Szczeklik 2015

Rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Ocenia sie, 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 1, 1l i IlIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Wsrdd chorych z rozsiewem
niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad
2-letnie nalezg do rzadkosci.

Zrédto: KRN, Szczeklik 2015

Leczenie

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

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

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

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

| NDRP |

v

ustalenie zaawansowania nowotworu, ocena stanu ogélnego i
wvdolno$ci narzadowei

¢ v ¢ l

stopien | stopien |l stopien IIIA | stopien 11IB | stopien IV
Igczgnie leczenie chirurgiczne radioterapia lub chemioterapia lub
chirurgiczne uzupetnione radiochemio- leczenie
chemioterapig terapia

v

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

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

Leczenie chirurgiczne — stopien |, Il oraz wybrane przypadki w stopniu Il1A

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 pilucnym. Taki rodzaj leczenia przynosi najlepsze efekty, jednakze mozna
go zastosowac jedynie u okoto 15-20% chorych. Wykonuje sie kilka rodzajéw zabiegéw operacyjnych:
¢ lobektomia — najczesciej wykonywany zabieg, polegajgcy na usunieciu ptata ptuca, w ktérym jest
zlokalizowany nowotwor;
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e pneumonektomia — usuniecie catego ptuca, zabieg ten wykonywany jest w przypadku, gdy nowotwor
obejmuje wiecej niz jeden ptat ptuca;

e segmentektomia — najrzadziej wykonywany zabieg, polegajacy na usunieciu segmentu ptuca. Ten rodzaj
zabiegu mozna zastosowac jedynie w przypadku, gdy wielko$¢ guza nie przekracza 7 cm i gdy nie wystepuja
przerzuty w weztach chtonnych.

Radioterapia — stopieh IIIB i wiekszo$¢ chorych w stopniu llIA
Kolejng stosowang metodg jest radioterapia, czyli naswietlanie przy wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
Mozna wyr6zni¢ dwa gtéwne rodzaje radioterapii:
¢ radioterapia radykalna, ktéra ma na celu doprowadzi¢ do catkowitego zniszczenia komorek nowotworowych:
o teleradioterapia — zrédto promieniowania znajduje sie poza pacjentem;

o brachyterapia — zrédlo promieniowania jest zlokalizowane bezposrednio wewnatrz guza Iub
w jego bezposredniej bliskosci. Zaletg tej metody jest mozliwo$¢ podania zwiekszonej dawki
promieniowania oraz ochrona zdrowych tkanek przed szkodliwym dziataniem promieniowania
jonizujgcego.

¢ radioterapia paliatywna, ktérej 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
rozyczkowego: winblastyny i winorelbiny. Podobne dziatanie, polegajace na hamowaniu proceséw podziatow
komorkowych, jest charakterystyczne takze dla lekéw z grupy alkaloidéw terpenowych, do ktérych zalicza sie
paklitaksel i docetaksel. Proces podziatu komoérkowego jest blokowany takze przez gemcytabine i pemetreksed.

Obecnie w chemioterapii stosuje sie zazwyczaj dwa leki podawane tgcznie (chemioterapia wielolekowa), gdyz
skutecznos$¢ 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 przykfad wskutek wystgpienia mutaciji.
Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiajg, ze komorki 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 szczegdlnosci u oséb niepalgcych z gruczotowym rakiem ptuca.

Bardzo rzadko wystepujgcg odmiang niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest odmiana zwigzana z mutacja
ALK (+). Wystepuje ona u okoto 2-5% pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano niedrobnokomaorkowego raka ptuca.
W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyrdznia sie:

e przeciwciala 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 pluca najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych, czyli
w obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajgce rozwoj gruczolakoraka to kolejno: atypowa hiperplazja
pecherzykowa (ang. atypical alveolar hyperplasia, AAH) i gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ,
AlS). Nowa klasyfikacja histologiczna wyrdznia kilka podtypdw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym
(w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).

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

Zrédfo: Szczeklik 2015
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Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczebnosé¢ pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 C34 na podstawie danych NFZ

Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu
Liczba lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego Liczba pacjentéw leczonych kryzotynibem,
Rok acientow raka ptuca” (B.6.) — wszystkie leki (docetaksel, w ramach programu lekowego ,,Leczenie
pacj pemetreksed, erlotynib, gefytynib, osimertynib niedrobnokomoérkowego raka ptuca” (B.6.)
oraz kryzotynib)
2008 55 876 - -
2009 55988 - -
2010 54 848 - -
2011 56 060 - -
2012 57 729 833 -
2013 59 267 1711 -
2014 61 023 1587 -
2015 61 800 1424 -
2016 62 738 1451 4
2017 63 229 1632 60
Zrodto: pismo z dnia 20.08.2018 r., znak: DAIS.6245.2018 2018.45097.BKA
Dane KRN
Tabela 8. 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 15157 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460
Kobiety 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6 915 7322 7 503
Ogotem 20 045 20 232 19 909 19 449 20 603 20 832 20 805 21837 21524 22 003 21963
Tabela 9. 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 15 961 16 182 15 981 15 827 16 238
Kobiety 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349 7475
Ogoétem 21455 21731 22108 22 478 22 299 22 348 22 216 22 216 22 628 23176 23713

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

Tabela 10. Liczebnos$é populacji docelowej na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Wskazanie

Obecna .
liczba Liczba nowych
zachorowan w ciagu
chorych
roku w Polsce
w Polsce

Odsetek osdb, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

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

Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym

,75-80% (przy zatozeniu, ze refundacjg

niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii

niedrobnokomarkowym rakiem phuc »320” »300” w | linii leczenia nie zostanie objety
zaden inny inhibitor ALK)”
5% (cerytyn bem mogliby by¢ leczeni
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym tfgzgecnt}grvz\,yf Il;:](;rz.g dnrllealf tnrzyn;ilzl tflg?
niedrobnokomérkowym rakiem pluc po 240" 230" refundacji cerytyn‘ijbu chorychp kté?’zy w
niepowodzeniu wezesniejszej chemioterapii ’ ’ Il linii kwalifikowaliby sie do terapii anty-
(Il inia) ALK bytoby ok. 75-80%, przy czym
czes$¢ z nich otrzymataby kryzotynib.”
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc po 230" 25"
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i jednego z lekéw anty-ALK
(Il linia)
Dr n. med. Joanna Streb — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej (wojewddztwo matopolskie)
,Rocznie
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym ok. 18-20 Ok. 300" 230"
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc tys T "
chorych.
Dorosli pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym brak
] medrobnol.(omorkoyvy_nl rak[em p’fu_c po d;nych. Ok, 230 120"
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
(Il linia) Gromadzo
i~ . - ne dane
Doro$li pacjenci z ALK-dodatnim zaawansowanym dia
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc po kryzotyn b
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii u. ok 50 ,ok 40-50” 40
i jednego z lekéw anty-ALK ;)séb"
(Il linia)

3.4 Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.41 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych terapii NDRP ALK+, w dniu 8 sierpnia 2018 r.
(aktualizacja wyszukiwania: 24.10.2018 r.) przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

¢ Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

o Prescrire International (http://english.prescrire.org);

o Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrqg.gov/).
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedrobnokomdrkowego
raka ptuc z rearanzacjg genu ALK. Wiekszos¢ wytycznych, a zwlaszcza rekomendacje PTOK2013 zaznacza,
iz wybdr leczenia powinien by¢ zalezny od cech molekularnych nowotworu. U pacjentéw z zaburzeniami w genach
EGFR i ALK postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie, a u pozostatych chemioterapia.
Pie¢ wytycznych (NCCN2018, ESM02016, ESM0O2018, ASC02015, PTOK2013) wyszczegdlniajg w terapii
cerytynib, stosowany po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Wytyczne stawiajg na rowni cerytynib z alektynibem
i wybdér miedzy nimi zalezy od lekarza prowadzgcego. Aktualne wytyczne ASCO2017 zalecajg stosowanie
alektynibu po kryzotynibie. Rekomendacje PTOK2013 jedynie przedstawity cerytynib bez konkretnych zalecen
w stosunku do jego stosowania, jednak w czasie opublikowania tych wytycznych badania nad lekiem byty w toku.
Zadne wytyczne nie rekomendowaly stosowania cerytynibu u pacjentéw leczonych wczesniej jedynie
chemioterapig, jedynie alektynibem lub chemioterapig i alektynibem. Odnalezione rekomendacje, dotyczace
dalszych linii leczenia, odnoszg sie do stosowania cerytynibu po kryzotynibie. Wytyczne, ktdre nie uwzgledniaty

cerytynibu, ze wzgledu na date ich publikacji, wymagajg zaktualizowania wzgledem nowych terapii w leczeniu
NDRP z rearanzacjg genu ALK+.

Najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

NDRP ALK+
NCCN 2018 Prgqresjg po kryzotynibie
(USA) Il linia
U pacjentdow z bezobjawowg progresja zaleca sie zastosowanie miejscowe] terapii, kontynuacje leczeniem
kryzotynibem lub stosowanie cerytynibu lub alektyn bu lub brygatynibu.
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Orgar]izacj?, ks Rekomendowane interwencje
(kraj / region)
U pacjentdw z przerzutami do moézgu zaleca sie miejscowej terapii, kontynuacje leczeniem kryzotynibem
lub stosowanie cerytynibu lub alektynibu lub brygatyn bu.
U pacjentéw z jednostkowg zmiang rekomenduje sie miejscowa terapie lub kontynuacje stosowania kryzotynibu.
U pacjentéw z wielokrotnymi zmianami zaleca sie zastosowanie cerytynibu lub alektynibu lub brygatynibu
albo terapie cytotoksyczng wykorzystywang w | linii leczenia gruczolakoraka lub raka kolczystokomorkowego.
1l linia
U pacjentéw bezobjawowych, z przerzutami do mézgu i z jednostkowag zmiang po Il linii leczenia zaleca sie terapie
cytotoksyczng wykorzystywang w | linii leczenia gruczolakoraka lub raka kolczystokomorkowego.
NDRP ALK
I i kolejne linie leczenia
Kazdy pacjent z NDRP z rearanzacjg genu ALK powinien stosowaé kryzotynib w kolejnych liniach leczenia, jesli
ESMO 2018 nie otrzymat go wczesnie;.
(Europa) Cerytynib i alektynib sg reko_m_endow_ane u pachntéw chorych na zaawansowanego NDRP ALK+, ktérzy mieli
progresje choroby na kryzotynibie lub nie tolerowali go.
U pacjentéw z ALK+ NDRP, ktérzy mieli progresje podczas stosowania kryzotyn bu (progresja w obrebie OUN),
rekomenduje sie, jedli sg dostepne, leki z kolejnej generacji inhibitorow ALK, takie jak brygatyn b lub loratyn b.
Aktualnie te leki nie sg zatwierdzone przez EMA.
NDRP ALK+ / IlIB-IV
Il linia
U pacjentéw z NDPR z rearanzacjg ALK zaleca si¢ zastosowanie kryzotynibu, jesli nie byt stosowany.
U pacjentéw z progresjg (m.in. przerzuty do mézgu) zaleca sie stosowanie inhibitorow ALK drugiej generaciji,
ESMO 2016 jak cerytynib i alektyn b.
(Europa) Progresija po kryzotynibie
U pacjentéw z wielokrotnymi zmianami zaleca sie zastosowanie miejscowe]j terapii (zabieg operacyjny
lub radioterapia) i kontynuacja celowanej terapii systemowe;.
U pacjentéw z systemowa/uktadowg progresja zaleca sie powtérne wykonanie biopsji, a nastepnie zastosowanie
w terapii cerytynibu lub alektynibu.
NDRP ALK+ |V stopieh zaawansowania
Il linia
ASCO 2015 U pacjentdw z NDRP z rearanzacjg ALK i progresjg po pierwszej linii leczenia zawierajgcej kryzotyn b, zaleca
sie zastosowanie chemioterapii oraz cerytynib.
(USA) .
Il linia
U pacjentéw, ktorzy nie otrzymali erlotynibu lub gefitynibu oraz ze stanem sprawnosci w przedziale 0-3, erlotynib
jest zalecany.
NDRP ALK+ |V stopieh zaawansowania
ASCO 2017 Il linia
(USA) U pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ALK i progresjg po pierwszej linii leczenia zawierajgcej kryzotyn b, zaleca
sie zastosowanie alektyn bu.
NDRP (IlIB i IV stopien zaawansowania)
Il linia
SIGN 2014 U pacjentow z nawrotowym NDRP ze stanem sprawnosci 0-2 , leczonym w | linii schematem chemioterapeutycznym
(Szkocja) (gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, winorelbina) zaleca si¢ stosowanie docetakselu lub erlotynibu.
Petreksed powinno sie rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP, ktérzy wczesniej
stosowali schemat terapeutyczny (gemcytabina, paklitaksel, docetaksel, winorelbina).
U chorych na NDRP z rearanzacja genu ALK zaleca sie zastosowanie kryzotynibu (bardziej skuteczny
od chemioterapii), jednak eksperci zaznaczaja, iz jest on trudno dostepny w Polsce. Natomiast skuteczno$¢ innych
PTOK 2013 inh bitorow ALK (alektynib, cerytynib) jest obecnie przedmiotem badan klinicznych (informacje z 2013r.).
(Polska) W przypadku pacjentéw po leczeniu P-CTH w Il linii leczenia zaleca si¢ mono-chemioterapie badz chemioterapie
wielolekowg (docetaksel, pemetreksed). W przypadku pacjentéw z rearanzacjg genu ALK+ zaleca sig kryzotynib.
W 11l linii zalecenia nie odnosity sie do pacjentow z NDRP ALK+.
Chemioterapie w drugiej linii nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktorzy po terapii w | linii
uzyskali obiektywng odpowiedz, ktdra trwata min. 3 miesigce. Leczenie w Il linii jest uzasadnione jedynie u pacjentow
Grupa Ekspertow | z ogolnym dobrym stanem zdrowia i bez utrwalonych niepozgdanych nastgpstw wczesniejszej terapii. W I linii
2014 zalecane jest zastosowanie docetakselu lub pemetreksedu. Natomiast wg. wytycznych nie ma uzasadnienia
(Polska) podawanie innych lekéw cytotoksycznych. Eksperci nie zalecajg stosowania chemioterapii Il linii.
Z grupy inhibitorow ALK wytyczne wyszczegdlniajg kryzotynib, ktory w poréwnaniu z chemioterapig Il linii wykazat
wyzszy odsetek odpowiedzi oraz wydtuzenie czasu do progresiji.

3.4.2 Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 3 opinie, z ktérych 2 decyzjg
Prezesa AOTMIT zostaty uwzgledniona w niniejszej AWA. Dopuszczone do AWA opinie przedstawiono ponize;.
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Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Joanna Streb — Konsultant

Prof. dr hab. n. med. Pawel Krawczyk — Kierownik Pracowni

opcji leczenia

Ekspert Wojewodzki, onkologia kliniczna, i . .
Krakow Immunologii i Genetyki, Lublin
Kryzotynib — 70%;
Aktualnie Pemetreksed (jesli nie byt stosowany w | linii leczenia) — 10%;
stosowane ) Dosetaksel — 15%;
Cytostatyki off-label (winorelbina, gemcytabing, paklitaksel) — 5%.
Kryzotynib — 10%;
Stosowane Pemetreksed (jesli nie byt stosowany w | linii leczenia) — 5% (w
w przypadku przypadku refundacji cerytynibu w | linii leczenia pemetreksed bedzie
re(f)l?:z;:z' . mogt byé zastosowany w Il linii leczenia);
ocenian(je? Dosetaksel — 5% (w przypadku refundacji cerytynibu w I linii leczenia
technologii docetaksel bedzie mogt by¢ zastosowany w Ill linii leczenia);
Cytostatyki off-label (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel) — 5%;
w~Jedyny refundowany w Polsce inhibitor ALK — kryzotynib jest stosowany
dopiero w Il lub Il linii terapii NDRP. Istniejg juz inhibitory ALK nowej
generacji (alektynib, cerytynib), ktére mogg by¢ stosowane po
wystgpieniu oporno$ci na kryzotynib stosowany w [ linii leczenia.
Pacjenci, u ktérych zastosujemy sekwencyjne leczenie najpierw
kryzotynibem, a nastepnie cerytynibem lub alektynibem, majg szanse na
kilkuletnie przezycie. Natomiast w przypadku braku refundacji
kryzotynibu w | linii leczenia, zastosowanie leczenia sekwencyjnego jest
ograniczone. Wynika to z faktu, ze najlepsze leczenie (inhibitor ALK)
powinien by¢ zawsze stosowany na poczatku terapii. U chorych
progresujgcych po chemioterapii czesto nie mozna stosowac kolejnych
linii leczenia z uwagi na utrzymywanie sie toksyczno$ci, pogorszenie ich
Problemy stanu sprawnosci czy wystapienie przerzutow do mézgu (CUN jest
szt‘g;?)z\s::i:ren ,Brak mozliwosci stosowania inhibitoréw | preferencyjnym miejscem powstawania przerzutow u chorych z
aktualnie ALK w [ linii i kolejnych liniach leczenia, rearanzaCJq‘A'LK, a inhibitory ALK zapobiegajg powstawaniu przerzutéw
dostepnych | P°% cryzotinibem w Il linii.” w znaczqcej liczbie chorych).

Chemioterapia | linii z zastosowaniem zwigzkéw platyny i pemetreksedu

jest leczeniem toksycznym (najpowazniejsze powiktania to supresja
szpiku z niedoborami odporno$ci i niedokrwisto$cig i matoptytkowoscia,
€0 znaczgco pogarsza jako$c¢ zycia chorych). U ponad 50% chorych nie
wystepuje odpowiedz na leczenie (konieczno$¢ przerwania terapii
po Il cyklach leczenia z mozZliwoScig wystapienia wczesnej
toksycznosci). Jesli wystepuje odpowiedz na leczenie, to jest ona
zazwyczaj krotkotrwata i rzadko przekracza 1 rok (najczesciej trwa pot
roku). Chorzy na zaawansowanego NDRP z rearanzacjg genu ALK
najwiekszg korzysc z terapii I linii (ustgpienie objawéw, poprawa jakosci
zycia, wysoki odsetek odpowiedzi i dtugi czas jej trwania oraz
wydfuzenie czasu zycia) odniosg w przypadku zastosowania u nich
inhibitorow ALK (kryzotynib, cerytynib, alektynib).”
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3.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 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:

0 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,

= 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 11l 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);

0 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego 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 Il linii leczenia u dorostych
pacjentéw 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 terapia celowana molekularnie, skierowana do pacjentéw
z obecnoscig rearanzacji w genie ALK - kryzotynib (produkt Xalkori), ktory finansowany jest tylko w Il lub [lI linii
leczenia. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kryzotynib nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii, gdyz oceniane
wskazanie dotyczy pacjentéw po nieskutecznosci kryzotynibu lub z przeciwwskazaniami do jego stosowania.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.
Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w kodzie ICD-10: C34 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia

z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.

Poziom

Substancja czynna Nazwa leku Grupa limitowa 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. Bezplatne

Cyklofosfamid Endoxan
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
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Substancja czynna

Nazwa leku

Grupa limitowa

Poziom
odptatnosci

Docetaksel

Camitotic

Docetaxel - Ebewe

Docetaxel Accord

1013.0, Docetaxelum

bezptatne

Doksorubicyna

Adr blastina PFS

Doxorubicin — Ebewe

Doxorubicin medac

Doxorubicinum Accord

1014.1, Doxorubicinum

bezptatne

Epirubicyna

Epimedac

Epirubicin — Ebewe

Epirubicin Accord

Episindan

Farmorubicin PFS

1015.0, Epirubicinum

bezptatne

Etopozyd

Etoposid - Ebewe

Etoposid Actavis

Etopozyd Accord

1016.0, Etoposidum

bezptatne

Gemcytabina

Gemcit

Gemcitabinum Accord

Gemsol

1020.0, Gemcitabinum

bezptatne

Ifosfamid

Holoxan

1023.0, Ifosfamidum

bezptatne

Irynotekan

Campto

Irinotecan Accord

Irinotecan Fresenius

Irinotecan medac

Irinotecan-Ebewe

1025.0, Irinotecanum

bezptatne

Lanreotyd

Somatuline Autogel

Somatuline PR

1026.0, analogi somatostatyny

bezptatne

Metotreksat

Methotrexat — Ebewe

1028.2, Methotrexatum inj.

bezptatne

1028.3, Methotrexatum p.o.

bezptatne

Trexan

1028.3, Methotrexatum p.o.

bezptatne

Mitomycyna

Mitomycin Accord

Mitomycin C Kyowa

1029.0, Mitomycinum

bezptatne

Oktreotyd

Sandostatin

Sandostatin LAR

1026.0, analogi somatostatyny

bezptatne

Paklitaksel

Paclitaxel Kabi

Paclitaxel-Ebewe

Paclitaxelum Accord

Sindaxel

1032.0, Paclitaxelum

bezptatne

Pemetreksed

Pemetreksed Adamed

Pemetrexed Alvogen

Pemetrexed Fresenius Kabi

Pemetrexed Glenmark

Pemetrexed Sandoz

Pemetrexed Zentiva

1034.0, Pemetreksed

bezptatne

Leki dostepne w ramach programu lekowego

Kryzotynib

Xalkori, kaps. twarde, 200 mg

Xalkori, kaps. twarde, 250 mg

1151.0, Kryzotyn b

bezptatne

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

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Pacjenci po chemioterapii i kryzotynibie (lll linia)

chemioterapia
stosowana w

skojarzeniu z lub bez Wybor zasadny
BSC, wyniki odnosza Wybér komparatorbw mozna uzna¢ za
sie do: poprawny i zgodny z opiniami ekspertow
monoterapii klinicznych.
docetakselem lub
pemetreksedem

Pacjenci po jedynie chemioterapii (Il linia)

,Biorgc pod uwage powyzsze informacje (informacje o lekach
refundowanych w NDRP w Polsce — przyp. analityka) Wybor zasadny.

stwierdzono, iz komparatorem dla CER w populacji chorych | Wybér komparatoréow mozna uznaé za
rozpatrywanej w niniejszym opracowaniu, stanowigcym | zgodny z wytycznymi klinicznymi i obecnym
aktualng praktyke kliniczng i refundowanym w Polsce, jest | stanem refundacyjnym w Polsce.
kryzotynib”.

Kryzotynib

Analizy wnioskodawcy dotyczg populacji wezszej niz populacja uwzgledniona we wnioskowanym programie
lekowym. Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentéw, u ktoérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z Ilekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych
na niedrobnokomaoérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia”. Literalnie interpretujgc
powyzszy zapis, program lekowy uwzglednia pacjentéw:

¢ leczonych wczesniej jedynie chemioterapia,

¢ leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem,

¢ leczonych wczesniej jedynie alektynibem,

¢ leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem,

¢ leczonych wczesniej chemioterapig i alektynibem.

Analiza kliniczna i wptywu na budzet odnosi sie do pacjentéw leczonych wczes$niej chemioterapig i kryzotynibem
oraz leczonych wczesniej jedynie chemioterapig. Zatem mozna uznaé, ze analizy nie sg kompletne wzgledem
zaproponowaneqo programu_lekowego i nie umozliwiajg wnioskowania odnosnie refundacji cerytynibu
w ramach proponowanego programu lekowego.

Zdaniem Agencji zasadne bytoby przedstawienie dodatkowego poréwnania z alektynibem, ktory cho¢ nie jest
refundowany, uzyskat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzysto$¢ i pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT.
Whnioskodawca, pomimo prosby Agencji, nie przedstawit pordwnania cerytynibu z alektynibem, jednak Agencja
pomimo tego przedstawia, w ramach dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej, wyniki poréwnania posredniego
alektynibu z cerytynibem.
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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 Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411 Ocena kryteridow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»(...) Celem analizy klinicznej dla leku Zykadia (cerytynib, CER) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na ALK - dodatniego (ALK+) zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem (KRYZ) jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio
dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.”

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriw wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Doros$li chorzy na ALK-dodatniego, Niezgodna z kryteriami
zaawansowanego raka wigczenia, np.
niedrobnokomaérkowego ptuca wczesniej drobnokomorkowy rak
leczeni kryzotynibem pluca

Kryterium dotyczy populacji wezszej niz
populacja uwzgledniona we
wnioskowanym programie lekowym.

Populacja

Cerytyn b w dawce 450 mg, przyjmowany
doustnie raz na dobe z pozywieniem oraz Niezgodna z kryteriami
Interwencja cerytynib w dawce 750 mg przyjmowany ) Y -
doustnie raz na dobe na czczo (zgodnie z wigczenia.

ChPL Zykadia)

e Docetaksel (DOC)
o Pemetreksed (PEM)
o Gemcytabina

o Winorelbina

e Dowolny w przypadku badan
randomizowanych umozliwiajgcych
wykonanie poréwnania posredniego
z wybranymi komparatorami lub w
ktérych oceniano cerytynib w
poréwnaniu z interwencjg
niestanowigcg komparatora

e Brak w przypadku badan
jednoramiennych

Komparator Niezgodny z zatozonymi -

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:

o jakosc¢ zycia;

Punkty e czas przezycia catkowitego;

koncowe e czas przezycia wolnego od progresji
choroby;

o odpowiedz na leczenie;
o profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi -
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
. Badania eksperymentalne z
grupa kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa)
. Badania obserwacyjne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i
ocena bezpieczenstwa)
. Badania jednoramienne (ocena Przeglady systematyczne i
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej | niesystematyczne, opisy
Typ badan interwencji ) przylpgdkov.v, gp(rjaco_wama }
. Badania, w ktérych udziat brato | Pogiadowe; — badania, w
co najmniej 10 chorych w grupie kF.orzlgh hUdZIa}‘J{] brato mniej
. Publikacje petnotekstowe oraz niz 10 chorych w grupie
abstrakty konferencyjne do badan, ktore
zostaty opubl kowane w petnym tekscie, o ile
przedstawiaty nowe badz bardziej aktualne
dane, abstrakty konferencyjne do badan
randomizowanych poréwnujacych cerytynib
bezposrednio z komparatorem
T Publikacje w jezykach
K . Publikacje w jezykach: polskim i angielskim innych niz polski lub -
ryteria ) .
angielski.

4.1.2 Ocena strategii wyszukiwania

Analiza kliniczna odnosi sie jedynie do pacjentow leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem oraz
leczonych wczesniej jedynie chemioterapig. Zatem mozna uznaé, ze analizy nie sg kompletne wzgledem
zaproponowaneqo programu lekowego i nie umozliwiajg wnioskowania odnosnie refundacji cerytynibu w
ramach proponowanego programu lekowego

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination), a takze przeszukano strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL,
EMA, FDA, ADRReports). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit 15 listopada 2017
roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

W dniu 2 sierpnia 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline
(przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (CENTRAL, The Cochrane Database of Systematic Reviews).
W wyniku wyszukiwah wlasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli dodatkowe publikacje dotyczgce leku Zykadia, ktoére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie:
e Cadranel J., Cortot A.B., Lena H., Mennecier B., Do P., Dansin E., Mazieres J., Chouaid C., Perol M.,
Barlesi F., Robinet G., Friard S., Thiberville L., Audigier-Valette C., Vergnenegre A., Westeel V., Slimane
K., Buturuga A., Moro-Sibilot D., Besse B. Real-life experience of ceritinib in crizotinib-pretreated
ALK+advanced nonsmall cell lung cancer patients; ERS Monograph. 4 (1) (no pagination), 2018. Article
Number: 00058-2017. Date of Publication: 01 Jan 2018.

e Liu B., Yuan M., Sun Y., Cheng Z., Zhang Z., Hou S., Wang X., Liu J. Incidence and risk of hepatic
toxicities associated with anaplastic lymphoma kinase inhibitors in the treatment of non-small-cell lung
cancer: A systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 9 (10) (pp 9480-9488), 2018. Date of
Publication: 2018.

4.1.3 Opis badan wlgczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania ASCEND:

e badanie RCT poréwnujgce cerytynib i schematy chemioterapii (docetaksel i pemetreksed) —
randomizowane badanie ASCEND-5;

e jednoramienne badanie ASCEND-1;
e jednoramienne badanie ASCEND-2;

Oraz 5 jednoramiennych, retrospektywnych badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng cerytynibu:
Bendaly 2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017, Cadranel 2018.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka badania randomizowanego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Novartis Pharmaceuticals
Corporation

Grupa A: CER (750 mg dziennie w 21-
dniowych cyklach do wystagpienia
progres;ji lub decyzji badacza o
zakonczeniu leczenia)

Grupa B: CHEM (PEM i.v. w dawce
500 mg/m? lub DOC i.v. w dawce 75
mg/m? co 21 dni do wystgpienia
progres;ji lub decyzji badacza o
zakonczeniu leczenia. Badacze
wybierali migdzy PEM a DOC)
Podtyp wg AOTMIT:
1A;

Ocena w skali Jadad:

3
Okres obserwacji:
mediana okresu obserwacji wynosita
16,5 mies.

e nadwrazliwos¢ na

ktérgkolwiek  substancje = pomocniczg
do otrzymania wiasciwej postaci leku zawierajgcego cerytynib;

zastosowang

o w wywiadzie ciezka nadwrazliwo$é na pemetreksed lub docetaksel lub inne leki

zawierajgce w swoim skladzie polisorbat 80 (w zaleznosci od przyjmowane;j
chemioterapii);

e wczesniejsza terapia innym inhibitorem ALK (poza kryzyton bem);
e nowotworowe zapalenie opon mézgowych w wywiadzie;
e inny nowotwor ztosliwy, ktéry zostat rozpoznany i/lub wymagat leczenia w ciggu

3 ostatnich lat, za wyjagtkiem catkowicie usunigtego raka podstawnokomodrkowego
skory lub raka ptaskonabtonkowego skory lub raka in situ dowolnego typu;

¢ klinicznie istotna choroba serca;

e zdarzenia sercowe w czasie ostatnich 6 miesiecy;

e zapalenie trzustki w wywiadzie;

e uposledzone funkcjonowanie przewodu pokarmowego;

e powazne operacje w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania;

o Srodmigzszowa choroba ptuc, sSrddmigzszowe zapalenie pecherzykow ptucnych, w

tym istotne klinicznie popromienne zapalenie ptuc w wywiadzie, inne o ciezkim
nasileniu, ostre lub przewlekte stany chorobowe;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie fazy Ill, randomizowane, . .
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, Kryteria wigczenia:
otwarte wiek = 18 lat;
stan sprawnosci WHO < 2;
Liczba osrodkow: 2 1 mierzalna zmiana chorobowa wg kryteriéw RECIST 1.1.;
99 osrodkéw w 20 krajach histologicznie  lub  cytologicznie  potwierdzony = miejscowo  zaawansowany )
Liczba ramion: lub przerzutowy NDRP w IlIB lub IV stopniu zaawansowania z rearanzacjg Pierwszorzgdowy punkt
’ ALK potwierdzong za pomocg metody FISH z uzyciem sond typu ,break-apart’ koncowy:
2 (CER vs CHEM(DOC/PEM)); (zatwierdzonej przez FDA); czas przezycia wolnego od
Randomizacja: udokumentowana kolejna progresja choroby; progr.esji choroby. (PFS?
tak; koniecznosé wczesniejszego przyjmowania 1 lub 2 schematéw chemioterapii| ©Ceniany przez niezalezng
Zaslepienie: (w tym dwulekowg chemioterapie, gdzie jednym z zastosowanych lekéw byta pochodna komisje.
. . platyny) oraz wczesniejsza co najmniej 21-dniowa terapia kryzotynibem (dopuszczalna
nie, personel sponsora badania oraz el i : .
o = byta wiecej niz 1 terapia KRYZ); Drugorzed nkt
autorzy publikacji pozostali jednak AN ) . - L ; . . ugorzedowe punkty
zamaskowani podczas trwania odpowiedni poziom funkcjonowania narzgdow i wynikéw testow laboratoryjnych; koncowe:
badania; oczekiwana dtugos¢ zycia przynajmniej 12 tyg.; czas przezycia wolnego od
Typ hipotezy: opanowane dziatania niepozgdane wywotane stosowaniem poprzedniej terapii| progresji  choroby  (PFS)
ASCEND-5 superiority: ' przeciwnowotworowej (do stopnia 1. lub mniej wg CTCAE). oceniany przez badacza;
Zrédto finansowania: Interwencje: Kryteria wykluczenia: ?é%s) przezycia catkowitego

jakos$¢ zycia;

odpowiedz na leczenie
oceniana przez niezalezng
komisje;

odpowiedz na leczenie
oceniana przez badacza;

pierwsza terapia
przeciwnowotworowa po
przerwaniu leczenia
stosowanego w  ramach

badania klinicznego;
profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e objawowe, neurologicznie przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, ktére
uznano za niestabilne lub wymagajace zwigkszania dawki sterydéw 2 tygodnie przed
witgczeniem do badania w celu kontroli choroby;

e cigza lub karmienie piersia;

e wczesniejsze leczenie warfaryng sodu (Coumadin®) lub jakimkolwiek innym
antykoagulantem pochodnym kumaryny;

e przyjmowanie niestabilnych lub zwigkszajgcych sie dawek kortykosteroidow;

o leczenie jakimkolwiek antykonwulsantem indukujgcym enzymy, ktére nie mogto by¢
przerwane przynajmniej 1 tydzieh przed poczatkiem badania;

o radioterapia klatki piersiowej na ptaty ptucne w czasie 4 tygodni przed poczatkiem
badania, radioterapia na inne czesci ciata (w tym Zebra i kregi piersiowe) w czasie 2
tygodni przed poczatkiem badania lub brak regeneracji ze stanu zdrowia zwigzanego
z toksycznoscig radioterapii lub jej efektami ubocznymi;

e przyjmowanie leczenia, ktore spetniato nastepujgce kryteria i nie mogto by¢
przerwane przynajmniej 1 tydzien przed poczatkiem badania i na czas jego trwania:
silne srodki hamujace lub indukujgce Cytochrom P450 (CYP) 3A4/5, leki o niskim
indeksie terapeutycznym pierwotnie metabolizowane przez CYP3A4/5 i/lub CYP2C9,
leki o znanym ryzyku wydtuzenia zatamka QT lub indukowania torsade de pointes;

e kobiety w wieku rozrodczym, za wyjatkiem kobiet stosujgcych wysoce efektywne
metody antykoncepcji podczas i przez 3 miesigce po zakonczeniu terapii badanym
lekiem;

o aktywni seksualnie mezczyzni zobowigzani byli do stosowania prezerwatyw podczas
stosunku w czasie i przez 3 miesigce po zakonczeniu terapii cerytynibem i nie mogli
w tym okresie zosta¢ ojcami. Mezczyzni zrandomizowani do przyjmowania
chemioterapii (DOC/PEM) nie mogli zosta¢ ojcami przynajmniej w ciggu 6 miesiecy
od przyjecia ostatniej dawki leku lub w czasie okreslonym w ulotce dotaczonej do
opakowania. Mezczyzni po wazektomii rowniez zobowigzani byli do stosowania
prezerwatyw w celu zapobiezenia transportu leku w ptynie nasiennym.

Liczba pacjentow
Grupa A: 115
Grupa B: 116

Tabela 17. Skrotowa chara

kterystyka badan jednoramiennych witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Zrédio finansowania:
Novartis Pharmaceuticals

Liczba osrodkow:

20 osrodkéw (Korea, USA,
Hiszpania, Singapur, Niemcy,

lub dla ktérego nie istnieje leczenie standardowe (dopuszczalne byly nowotwory inne
niz NDRP);

e rearanzacja ALK potwierdzona w co najmniej 15% komorek nowotworowych za
pomoca metody (fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ) FISH z wykorzystaniem sond
typu ,break-apart”;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie | fazy, eksperymentalne, Kryteria wigczenia: Punkty koficowe:
jednoramienne, wieloosrodkowe, * miejscowo zaawansowany lub przerzutowy nowotwor ztosliwy z mutacja w genie ALK . | d
ASCEND-1 miedzynarodowe, otwarte. postepujgcy mimo standardowego leczenia (w tym chemioterapii lub inhibitora ALK) | ® €%3S przezycia woinego o

progresji choroby (PFS)
oceniany przez niezalezng
komisje.

e przezycia catkowite;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/139




Zykadia (cerytynib)

0T.4331.18.2018

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Belgia, Wiochy, Australia, Kanada,
Anglia, Holandia);
Liczba ramion:
1-CER;
Randomizacja:
nd;
Zaslepienie:
nie;

Typ hipotezy:
nd;
Interwencje:

CER 750 mg (Badanie sktadato sie z
dwoch faz: faza zwigkszania dawki
oraz faza przediuzona, w ktorej
wszyscy chorzy przyjmowali
cerytynib w maksymalnej dawce
ustalonej w poprzedniej fazie)
Podtyp wg AOTMIT:

IID;

Ocena w skali NICE:

7/8
Okres obserwacji:
mediana (zakres) okresu obserwacji
dla chorych leczonych dawke = 400
mg wynosita 9,5 mies; mediana
czasu leczenia dla chorych na
NDRP leczonych w dawce 750 mg
wynosita 38,6 tyg.

> 18 lat; stan sprawnosci w skali ECOG < 2;

odpowiednia czynno$¢ narzgdéw; przewidywana dtugosé zycia 2 12 tygodni;

dopuszczalna obecnos¢ nie objawowych leczonych i nieleczonych przerzutéw do

osrodkowego uktadu nerwowego

dopuszczalne stosowanie terapii co najmniej jednym inhibitorem ALK;

obecnos¢ co najmniej jednej mierzalnej zmiany chorobowej wg kryteriow RECIST 1.0;

catkowita liczba neutrofili 2 1,5 x 109/, hemoglobina = 9 g/dl (= 90 g/l), liczba ptytek

krwi = 100 x 109/1, bilirubina catkowita < 1,5 x GGN (wyjatek: chorzy z zespotem

Gilberta, dla ktorych, dopuszczalne stgzenie bilirubiny < 3,0 x GGN a bilirubiny

bezposredniej < 1,5 x GGN), AspAT, ALAT < 2,5 x GGN (wyjatek: chorzy z

przerzutami do watroby, dla ktérych dopuszczalna aktywnos¢ AspAT i ALAT < 5 x

GGN), klirens kreatyniny = 50 ml/min (= 0,835 ml/s) (obliczony wg wzoru Cockrofta-

Gaulta), aktywno$¢ amylazy oraz lipazy w osoczu < GGN (chorych z aktywnoscig

amylazy lub, lipazy > GGN dopuszczano do badania przy braku dowodéw na chorobe

trzustki), glukoza na czczo < 200 mg/dl (£ 11,1 mmol/l);

brak wczesniejszego leczenia cerytyn bem.

Kryteria wykluczenia:

e nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje pomocniczg zastosowana do
otrzymania wtasciwej postaci leku zawierajgcego cerytynib;

e leczenie chemioterapig, terapig biologiczng lub innymi lekami w fazie badan
klinicznych 1-4 tygodni przed rozpoczeciem badania klinicznego oraz w jego
trakcie (w zaleznosci od okresu péitrwania stosowanej substancji: < 2 tyg. w
przypadku stosowania substancji o okresie péttrwania <3 dni, <4 tyg. w przypadku
stosowania substancji o przedtuzonym okresie péttrwania);

e utrzymujace sie nudnosci, wymioty, biegunka = 2 stopnia wg kryteriow CTCAE;

e uposledzenie czynnosci przewodu pokarmowego Ilub choroba ukiadu
pokarmowego znaczgco wptywajgce na wchianianie cerytynbu (np.: choroby
wrzodowe, niekontrolowane nudnosci, wymioty, biegunka, zespdt ztego
wchtaniania, resekcja jelita cienkiego);

e przebyte zapalenie trzustki bgdZz podwyzszona aktywnos¢é amylazy lub lipazy w
wywiadzie w spowodowany chorobg trzustki;

e ostra lub przewlekta choroba watroby, aktywna posta¢ zapalenia watroby w tym
WZW typu A, B lub C (test na obecnos¢ WZW nie byt wymaganyy);

e zakazenie wirusem HIV (human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru
odpornosci);

o istotna klinicznie choroba serca, w tym zastoinowa niewydolnos¢ serca (Il lub IV
klasy NYHA), arytmia lub zaburzenia przewodnictwa wymagajgce leczenia,
kardiomiopatia, klinicznie niekontrolowane nadcisnienie skurczowe > 140 mmHg i
rozkurczowe > 90 mmHg);

e inna choroba wspodtistniejgca, niekontrolowana lub o ciezkim nasileniu, ktéra
mogtaby wpltyna¢ na bezpieczenstwo chorego bgdz na zgodnos¢ z protokotem;

e trwajgca od ostatniego leczenia przeciwnowotworowego Ilub radioterapii
toksycznosc¢ > 1 stopnia wg skali CTCAE (wytgczajac neurotoksycznosé, tysienie,
ototoksycznos¢, limfopenie) lub niepetny powrét do zdrowia po uprzedniej operaciji,
chyba ze sponsor i gtéwny badacz wyrazili zgode na uczestnictwo chorego i
zostato to udokumentowane;

o radioterapia na duzej powierzchni ciata < 2 tyg. (w tym radioterapia catego
mozgowia), na matej powierzchni ciata < 1 tyg. (w tym radioterapia
stereotaktycznej OUN przed rozpoczeciem badania;

e przezyci wolne od progres;ji
choroby;

e odpowiedz na leczenie;
o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
powazny zabieg chirurgiczny < 2 tyg. przed rozpoczeciem badania;
niemoznos¢ przerwania kuracji silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4/5 < 1
tydzien przed rozpoczeciem badania oraz na czas trwania badania;
niemoznos¢ przerwania kuracji lekami metabolizowanymi gtéwnie przez
CYP3A4/5, ktére majg waski indeks terapeutyczny < 1 tydzien przed rozpoczeciem
badania oraz na czas trwania badania;
niemoznos¢ przerwania kuracji warfaryng i fenytoning (CYP2C9) < 1 tydzien przed
rozpoczeciem badania oraz na czas trwania badania;
stosowanie lekow wydtuzajgcych odstgp QT Ilub indukujgcych wieloksztattny
czestoskurcz komorowy;
leki przeciwzakrzepowe: niemozno$¢ przerwania terapii pochodnymi kumaryny <
1 tydzien przed rozpoczeciem badania oraz na czas trwania badania (maksymalna
dozwolona dawka wynosita 2 mg), heparyny drobnoczasteczkowe byly dozwolone;
stosowanie w czasie kwalif kacji lekéw w fazie badan klinicznych, radioterapii lub
chemioterapii;
cigza lub karmienie piersig, gdzie cigza zostata zdefiniowana jako stan po
zaptodnieniu i do zakoniczenia cigzy potwierdzony badaniem poziomu hCG;
kobiety w wieku rozrodczym oraz aktywni seksualnie mezczyzni, o ile nie stosowali
skutecznych $rodkéw antykoncepcyjnych w trakcie trwania badania i przez 28 dni
po przyjeciu ostatniej dawki leku;
zazywanie nielegalnych lekow;
inny nowotwor zlosliwy przebyty badz obecnie wystepujacy (z wyjatkiem
odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in situ, nieczerniakowy rak skory lub
inne wyleczone nowotwory ztosliwe, ktory nie wystapity (ani nie nastgpit ich nawrot)
lub nie byly leczone w ciggu ostatnich 3 lat);
objawowe, przerzuty do OUN, neurologicznie niestabilne lub wymagajgce
zwigkszania dawki sterydow w celu kontroli choroby.
Liczba pacjentow
Shaw2014 — 130
Kim2016, Felip2014 — 163 (leczeni kryzotynibem)
Kim2016, Felip2014 — 83 (wszyscy chorzy)
Badanie Il fazy, eksperymentalne,
jednoramienne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte Kryteria wigczenia:
miejscowo zaavgang;as\l\'/_"’:my lub przerzutowy ALK+ NDRP, ktérg potwierdzono Punkty koncowe:
Liczba osrodkow: za pomocg metody ; akodé Fveia:
51 stan sprawnosci WHO < 2; * jakosé zycia; L.
ASCEND-2 ] ] mierzalna choroba wg kryteriow RECIST 1.1; e czas przezycia
Zrédto finansowania: Liczba ramion: wczesniejsze leczenie z przynajmniej jednym schematem leczenia opartym catkowitego;
Novartis Pharmaceuticals 1-CER na pochodnych platyny oraz wczesniejsza terapia kryzotyn bem; ¢ czas przezycia wolnego od
Randomizacja: terapia kryzotyn bem jako ostatnia terapia przeciwnowotworowa przed wigczeniem progresji choroby; _
) do badania; e odpowiedz na leczenie;
nd; progresja choroby podczas terapii kryzotyn bem bgdz do 30 dni po zastosowaniu | e profil bezpieczenstwa.
Zaslepienie: ostatniej dawki.
nie;
Typ hipotezy:
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Whnioskodawca dodatkowo wigczyt do swojej analizy klinicznej jednoramienne badania retrospektywne odnoszace sie do skutecznosci praktycznej cerytynibu:
badanie Bendaly 2017;

badanie Cadranel 2018;
badanie Chiari 2015;
badanie Gainor 2015;
badanie Metro 2017.

3

0T.4331.18.2018

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
" Kryteri ki ia:
Interwencja: ryteria wykluczenia:

Cerytynib raz dziennie w dawce 750
mg w 28-dniowych cyklach;
Podtyp wg AOTMIT:

IID;

Ocena w skali NICE:

7/8
Okres obserwacji:
mediana (zakres) okresu obserwacji
dla wszystkich chorych wynosita
11,3 mies., mediana (zakres) okresu
obserwaciji dla chorych z
przerzutami do mézgu wynosita 11,2
mies.;

nadwrazliwo$¢ na  ktérgkolwiek substancje pomocnicza zastosowang
do otrzymania wtasciwej postaci leku zawierajgcego cerytynib;

nowotworowe zapalenie opon mézgowych;

inny nowotwér ziosliwy obecnie lub wywiadzie wystepujacy, ktéry zostat
rozpoznany i/lub wymagat leczenia w czasie 3 ostatnich lat (wyjatek stanowia:
catkowita resekcja podstawnokomoérkowego lub kolczystokomorkowego raka
skoéry oraz catkowita resekcja innego raka in situ);

istotna klinicznie, niekontrolowana choroba serca;

radioterapia klatki piersiowej (obszar ptuc) < 4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia
lub niepetne ustgpienie objawdw zwigzanych z toksyczno$cig radioterapii,
radioterapia w obrebie mézgu < 2 tyg.;

powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania
(2 tygodnie w przypadku resekcji przerzutéw do mozgu) lub niepetne ustapienie
dziatan niepozgdanych zwigzanych z przeprowadzeniem zabiegu;

w wywiadzie: $rédmigzszowa choroba ptuc, $rédmigzszowe zapalenie
pecherzykéw ptucnych, istotne klinicznie popromienne zapalenie pecherzykow
ptucnych;

wczesniejsze leczenie inhibitorem ALK innym niz kryzotynib;

toksyczno$¢ zwigzana z terapig kryzotynibem > 2 stopnia wg skali CTCAE;
wystepowanie objawowych lub neurologicznie niestabilnych przerzutéw do mézgu
< 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentéw
140

Opis ww. badan znalazt sie w Rozdziale 4.2.2.1. niniejszej Analizy.

Szczegotowy opis badan wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w Rozdziale 7.6. AK wnioskodawcy.
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Skale i kwestionariusze stosowane w badaniu

Jakosc¢ zycia
Kwestionariusz LCSS - wizualna skala analogowa objawéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) jest
to zwalidowana skala zaprojektowana w celu oceny jakosci zycia w kontekscie wystepowania objawow raka ptuca

u chorych. Mierzy gtéwne objawy raka ptuca, ogélny niepokdj towarzyszgcy objawom, poziom aktywnosci oraz
0goIng jakosc¢ zycia. Kazdy z objawdéw mierzony jest w skali VAS od 0 do 100 mm.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 - stuzy do oceny jakosci zycia chorych z nowotworem (istniejag moduty
specyficzne dla réznych choréb, w tym dla PCM) i sktada sie z 30 pytan. Kwestionariusz ten zawiera 5 skal
dotyczgcych funkcjonowania (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach spotecznych i w pracy,
funkcjonowanie poznawcze, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne), 3 skale dotyczgce
objawdw (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty) oraz jedng skale dotyczaca globalnej jakosci zycia. Kazda ze skal
jest skalg 100-punktowg (zakres: 0-100pkt). Dla skali dotyczgcej funkcjonowania i globalnej jakosci zycia wieksza
warto$¢ oznacza lepsze funkcjonowanie, natomiast dla skali dotyczacej objawdéw — wieksze objawy choroby
(Aaronson 1993, Arraras 2008).

Kwestionariusz EQ-5D-5L jest szeroko stosowanym ogdélnym, standaryzowanym narzedziem do pomiaru
zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére sklada sie ocena
w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bodl/dyskomfort oraz
niepokéj/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 wartos¢ 0 — zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna
istotna réznica (ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt (Walters
2005). Kwestionariusz zostat zwalidowany rowniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

Kwestionariusz EORTC-QLQ-LC13 — (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Lung Cancer 13) kwestionariusz jest uzupetniajacym narzedziem oceny jakosci zycia w populaciji
chorych na raka ptuca. Stosuje sie go razem z EORTC QLQ-C30. Kwestionariusz zostat zwalidowany w populac;ji
chorych z ré6znym stanem sprawnos$ci. W ramach niniejszego kwestionariusza ocenia sie stan chorego w 2
domenach: leczenie zdarzen niepozadanych (w badaniu ASCEND-5 nie oceniano) oraz ocena objawdéw
chorobowych takich jak: dusznos¢, bél w klatce piersiowej, bol ramion/barkéw, inny bél, kaszel, owrzodzenie jamy
ustnej, dysfagia, neuropatia obwodowa, tysienie oraz krwioplucie. Chory wypetnia kwestionariusz oceniajgc w
jakim stopniu (1-4: wcale-bardzo duzo) w ciggu ostatniego tygodnia wystepowatly u niego wymienione powyzej
objawy. Mozliwy do uzyskania wynik miesci sie w zakresie od 13 do 52 punktéw
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41.3.2 Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania ASCEND-5 wg zalecen Cochrane,
ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania ASCEND-5 wg. zalecen Cochrane na podstawie AK
wnioskodawcy (zweryfikowane przez AOTMiT)

ASCEND-5
Randomizacja Niskie ryzyko
Ukrycie kodu randomizacji Niskie ryzyko

Niskie ryzyko (ocena dla OS)
Zaslepienie badaczy i pacjentow

Niskie ryzyko (dla punktéw koncowych
ocenianych przez niezalezng komisje

Zaslepienie oceny efektow

Niemozliwe do okreslenia ryzyko (pozostate
przypadki)

Niekompletne wynikow

Selektywne raportowanie Niskie ryzyko

Inne czynniki

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie Il fazy z randomizacja — ASCEND-5 poréwnuje
bezposrednio stosowanie cerytynibu ze schematemi chemioterapii (pemetreksed lub docetaksel — 63%
pacjentow). Do badania wigczano dorostych chorych na  ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, ktérzy byli wczesniej leczeni kryzotynibem. W grupie badanej byto 115
pacjentéw, a w grupie kontrolnej 116. Pacjenci w grupie kontrolnej po progresji choroby mieli mozliwos¢ wigczenia
do grupy interwenciji. Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita
16,5 miesigca. W badaniu jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto czas przezycia wolny
od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji. W badaniu oceniano nastepujgce kategorie punktéw
koncowych w zakresie analizy skutecznosci: jakos¢ zycia, przezycie catkowite, przezycie wolne od progres;ji
choroby oraz odpowiedz na leczenie. Natomiast w zakresie analizy bezpieczenstwa oceniano: zgony, ciezkie
dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenie niepozgdane oraz zdarzenia niepozadane.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu ASCEND-5 dane przedstawiono fgcznie dla pemetreksedu i docetakselu,
w ktérej dodatkowo dopuszczano mozliwosé zastosowania cerytynibu po progresji w czasie chemioterapii
(metodyka badania cross-over). Ograniczenie z tym zwigzane dotyczy¢ bedzie jednak wylgcznie czasu przezycia
catkowitego w grupie kontrolnej, w ktérej 75 (66,4%) chorych po progresji choroby rozpoczeto terapie CER. Wyniki
te nalezy wiec traktowac ze znaczng ostroznoscia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W badaniu ASCEND-5 w grupie kontrolnej chorzy stosowali docetaksel lub pemetreksed — wyniki dla tych
lekéw podano tgcznie, wiec nie odzwierciedlajg w petni skutecznosci i bezpieczenstwa docetakselu i
pemetreksedu odrebnie. W raporcie uwzgledniono wyniki przedstawione oddzielnie dla grupy stosujgce;j
PEM i DOC, odnalezione w gtéwnej publikacji do badania ASCEND-5 i publikacji EMA 2017. Nalezy jednak
podkresli¢, iz dane te nalezy traktowac z ostroznoscig (badanie nie zostato zaprojektowane tak, aby wykonac¢
wiarygodng ocene CER osobno wzgledem podgrupy chorych stosujgcych DOC i podgrupy otrzymujgcej
PEM).

e W badaniu ASCEND-5 chorzy z grupy kontrolnej po progresji choroby mogli rozpoczgé leczenie
cerytynibem. Stanowi to ograniczenie dla wyniku czasu przezycia catkowitego, a interpretacja tego punktu
koncowego jest utrudniona.

o Interpretacja wynikéw dotyczgcych jakosci zycia w badaniu ASCEND-5 po 13. cyklu leczenia byta czesto
niemozliwa ze wzgledu na zmniejszajaca sie liczbe chorych przyjmujacych DOC/PEM (nawet ponizej 10
chorych).

e W badaniu ASCEND-5 cze$¢ wynikdow przedstawiono w sposéb uniemozliwiajacy ocene istotnosci
statystycznej miedzy grupami.
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W badaniu ASCEND-1 (publikacja Shaw 2014) w grupie chorych na NDRP, leczonych wczesniej
kryzotynibem, liczgcej 80 chorych, 50 chorych stosowato dawke 750 mg/dobe. Pozostali chorzy stosowali
dawke od 400 do 700 mg/dobe.

W badaniu Bendaly 2017 ponad 70% wiaczonych chorych przyjmowato dawke CER zgodng
z kryteriami wigczenia.

W badaniu ASCEND-1 wyniki w podgrupach w podziale na region, wiek, pte¢, rase, stan sprawnosci ECOG,
obcigzenie chorobg oraz spetnianie kryteriow ALK+ w ocenie metodg FISH z uzyciem sondy Vysis (przyjeta
definicja 215% komorek nowotworowych) przedstawiono dla chorych, ktérych
32,8% nie byto wczesniej leczonych kryzotynibem.

W badaniu ASCEND-1 wyniki w podgrupie chorych z nieobecnymi przerzutami do mézgu przedstawiono
sposrod grupy liczacej 180 chorych, z ktorych 32,3% nie byto leczonych kryzotynibem.

W badaniu ASCEND-1 w podgrupie chorych rasy kaukaskiej liczacej 156 chorych, 69,2% chorych
nie byto wczesniej leczonych kryzotynibem.

W badaniu ASCEND-1 w podgrupie chorych z niemierzalnymi przerzutami do moézgu liczgcej
45 chorych, 22,2% chorych nie byto wczesniej leczonych kryzotynibem.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania ASCEND-1 dla chorych w grupie liczgcej 255 chorych zostaty
przedstawione dla szerszej populacji niz populacja docelowa: u 3,4% chorych rozpoznano raka innego niz
raka ptuca, a 36,1% nie byto uprzednio leczonych kryzotynibem.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z badania ASCEND-1 dla chorych w grupie liczgcej 246 chorych zostaty
przedstawione dla szerszej populacji niz populacja docelowa: 33,7% nie bylo uprzednio leczonych
kryzotynibem.

W badaniu ASCEND-1 wsréd chorych w podgrupie z przerzutami do moézgu, liczgcej 124 chorych, 21%
chorych nie byto leczonych wczesniej kryzotynibem.

W badaniu ASCEND-1 u 23,2% chorych odnotowano nieprawidtowosci zwigzane z protokotem badania.

Charakterystyka chorych z pierwszej czesci badania ASCEND-1 (publikacja Shaw 2014) zostata
przedstawiona dla szerszej populaciji: u 6,2% chorych rozpoznano raka innego niz rak ptuca, 37,7% chorych
stosowato dawke cerytynibu inng niz 750 mg/dobe, a 61,5% chorych nie byto leczonych wczesniej
kryzotynibem.

W badaniu Chiari 2015 w grupie badanej 4 chorych (18,2%) leczonych byto alektynibem. Pozostali chorzy
stosowali cerytynib. W poprzednich liniach 2 chorych (2,9%) leczonych byto cerytynibem — pozostali chorzy
stosowali kryzotynib.

W badaniu Gainor 2015 wedtug charakterystyki chorych, 2,7% w chwili rozpoznania byto w | lub 1l stopniu
zaawansowania raka. Przyjmujgc jednak, ze badanie dotyczyto chorych uprzednio leczonych, mozna
zatozy¢, ze w czasie leczenia cerytynibem stopien zaawansowania choroby byt wyzszy.

W badaniu Gainor 2015 w przypadku wynikéw przedstawionych dla populacji ogélnej 23,3% chorych byto
leczonych dawka cerytynibu inng niz 750 mg/dobe. Wyniki przedstawiono takze w populacji bardziej
dopasowanej do populacji docelowe;j.

W badaniu Metro 2017 5 (7,1%) chorych w chwili rozpoczecia badania otrzymato CER w dawce innej niz
750 mg/dobe.

W badaniu Metro 2017 wczesniejsze leczenie kryzotynibem w ramach ostatnio stosownego schematu
leczenia, zastosowano u 68,6% chorych.

W badaniu Cadranel 2018 u 228 (94,2%) chorych z 242 wystepowat ALK+ NDRP (u pozostatych chorych
wystepowat NDRP ROS1 lub inny nowotér ALK-dodatni);

W badaniu Cadranel 2018 u 7,0% chorych z populacji ogoélnej zostosowano uprzednio tylko 1 terapie
(kryzotynib);

W badaniu Cadranel 2018 wczesniejsze leczenie kryzotynibem w ramach ostatnio stosownego schematu
leczenia, zastosowano u 73,2% chorych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak zaslepienia w badaniu ASCEND-5.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

e Badanie dotyczyto dawki 750 mg na dobe, zgodnie z aktualnym ChPL, obecne dawkowanie
(uwzglednione w analize ekonomiczne oraz wptywu na budzet) wynosi 450 mg na dobe.

41.4 Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki wilgczonych do AK badah zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.
Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie odpowiedzi na leczenie) obliczano parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka)
wraz z 95% przedziatami ufnosci (ang. confidence interval — przedziat ufno$ci). Ponadto, parametr RD obliczano,
gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektéw zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku
braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych
dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego Iub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz
z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.
Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0
(zero).

Do porownan parametrow ciggtych (np. jako$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L)
wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci lub btad
standardowy.

W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) w przypadku, gdy
zostaty one podane w badaniach.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan oceniajgcych winorelbine i gemcytabine,
ktdre spetniatyby kryteria wtgczenia do analizy — odnaleziono natomiast badanie oceniajgce docetaksel lub
pemetreksed w poréwnaniu bezposrednim z cerytynibem.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

» Analizy wnioskodawcy dotyczg populacji wezszej niz populacja uwzgledniona we wnioskowanym programie
lekowym. Program lekowy umozliwia wtgczanie pacjentéw, u ktérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych
na niedrobnokomoérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia”. Literalnie
interpretujgc powyzszy zapis, program lekowy uwzglednia pacjentow:

v’ leczonych wczesniej jedynie chemioterapia,

v leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem,

v’ leczonych wczesniej jedynie alektynibem,

v leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem,
v’ leczonych wczesniej chemioterapig i alektynibem.

Analiza kliniczna odnosi sie do pacjentéw leczonych wczes$niej chemioterapig i kryzotynibem oraz
leczonych wczes$niej jedynie chemioterapig. Zatem mozna uznaé, ze analizy nie sg kompletne wzgledem
zaproponowaneqo programu lekowego i nie umozliwiajg wnioskowania odnosnie refundacji cerytynibu
w ramach proponowanego programu lekowego.
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4.2 Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Analiza kliniczna odnosi sie do pacjentow leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem oraz leczonych
wczesniej jedynie chemioterapig. Zatem mozna uznac¢, ze analizy nie sa kompletne wzgledem
zaproponowaneqo programu lekowego i nie umozliwiajg wnioskowania odnosnie refundacji cerytynibu w
ramach proponowanego programu lekowego.

Wyniki pochodzg z 1 badania RCT - ASCEND-5, 2 badanh jednoramiennych ASCEND-1 i ASCEND-2, a takze 5
jednoramiennych badan retrospektywnych, ktére odnoszg sie do skutecznosci praktycznej cerytynibu (Bendaly
2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017 i Cadranel 2018). Dodatkowo odnaleziono 5 przegladéw
systematycznych, ktére skrétowo przedstawiono w niniejszej analizie.

Badanie ASCEND-5 to wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie 11l fazy w uktadzie grup rownolegtych
z hipotezg superiority. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze badanie ASCEND-5 byto badaniem otwartym (brak zaslepienia).
W badaniu po stwierdzeniu progresji, dopuszczalny byt cross over pacjentéw, ale jedynie w grupie kontrolnej
(cross-over do grupy CER w wyniku progresji: 75/113 (66,4%) pacjentow leczonych CTH (DOC lub PMX).
Mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 miesigca.

W ramach dodatkowej analizy przedstawiono takze poréwnanie cerytynibu z alektynibem (ASCEND-5 vs ALUR).

Whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych dokonat analizy dotyczacej leczenia cerytynibem w
I lini w porédwnaniu do kryzotynibu. W tym ~celu wlaczyt 1 badanie retrospektywne
Tan 2016 oraz 7 przegladéw systematycznych. Badanie Tan 2016 (przeprowadzone metodg propensity score
weighting) dotyczyto poréwnawczej oceny skutecznosci cerytynibu wzgledem kryzotynibu u dorostych pacjentow
z ALK-dodatnim zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc, ktérzy stosowali
wczesnigj chemioterapie. Badaniw Tan 2016 uwzglednia dane
z jednoramiennych badan ASCEND-1 i ASCEND-2 (dla cerytynibu) oraz jednoramiennych badah PROFILE 1001,
PROFILE 1005 i randomizowanego badania PROFILE 1007 (dla kryzotynibu).
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41.1.1 Wyniki analizy skutecznosci

CER vs CTH (DOC lub PEM) — badanie ASCEND-5 (badanie randomizowane)
W analizie skutecznosci (eksperymentalnej) oceniano nastepujgce punkty koncowe:

- jakos¢ zycia;
- przezycie catkowite;

przezycie wolne od progresji choroby;
- odpowiedz na leczenie;

Badanie ASCEND-5 nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania cerytynibu z docetakselem oraz cerytynibu
z pemetreksedem, dlatego wyniki te nalezy rozwazac z ostroznoscia.

Ocena skutecznosci eksperymentalnej (badania jednoramienne):
e badanie ASCEND-1;
e badanie ASCEND-2.

CER vs CTH (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego terapii CER vs CTH. Wyniki istotne statystycznie
wyrézniono czcionkg bold.

Przedstawiono takze wyniki z badan jednoramiennych zawierajgce dane o skutecznosci cerytynibu.

Przezycie bez progresiji choroby (PFS)

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej na podstawie badania
ASCEND-5 w zakresie przezycia wolnego od progresiji.

Tabela 19. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

CER DOC/PEM
oBS s IS
mediana Mediana N Mediana N (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ocena niezaleznej komisiji)
16,5 mies. 5,4 (4.1: 6,9) 115 1,6 (1,4; 2.8) 116 o 3%’_43 67) p<gé§01*
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ocena badacza)
16,5 mies. 6.7 (4.4:7.9) 115 1,6 (1,4; 2,6) 116 o 23’-43 54) p<gé§01*
CER DOC
oBS s IS
mediana Mediana N Mediana N (95% Cl)
(95% Cl) [mies.] (95% CI) [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — analiza post hoc (poréwnanie wzgledem DOC)
16,5 mies. 54 (4,1;6,9) 115 1,5 (1,4;1,8) 73 © 22’-33 47) TAK
CER PEM
oBS s IS
mediana Mediana N Mediana N (95% Cl)
(95% Cl) [mies.] (95% CI) [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby — analiza post hoc (poréwnanie wzgledem PEM)
16,5 mies. 5.4 (4,1:6,9) 115 2.9 (1,5;5,1) 40 o 4(;’_71313) NIE
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Tabela 20. Czas przezycia wolnego od progresji choroby — ocena w podgrupach.

0T.4331.18.2018

CER DOC/PEM
OBS ; ; HR
Mediana Mediana
Podgrupa mediana (95%', o N (95%', ch N (95% Cl) 1S
[mies.] [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (ocena w podgrupach)
56 1,6 0,53
<65 @383 | 8| @430 | 8| (037077 TAK
Wiek [lata] 39 1 0.26
y ,4 H
>65 1462 | 2| @228 | % | (012058 TAK
. 5.4 1.4 0,43
Mezczyzni (3,9; 8,6) 47 (1,2; 2,1) 55 (0,26; 0,71) TAK
Pteé
. 54 1,8 0,51
Kobiety @183 | B | @s32 | | (034079 K
4.4 1,5 0,49
Kaukaska (3,5: 6,9) 81 (1,4; 2,6) 68 (0,33; 0,74) TAK
Rasa 0,46
. 6,9 1,6 ;
Azjatycka (4,3:9,7) 30 (1,4:3,1) 38 (0,26; 0,82) TAK
6,9 2,8 0,45
Brak °, 55 X 57 d TAK
Przerzuty do mézgu (4,0;11,0) (1,5:3.4) (0,28; 0,72)
na poczatku badania » 4.4 1,4 0,50
Obecnosé 3562 | O | @216 | 2 | (033076 TAK
Przerzuty do mézgu . 44 1,5 0,54
na poczagtku badania Obecnos¢ (3,4;6,2) o6 (1,3;1,8) o7 (0,36; 0,80) The
6,9 1,7 0,38
0 : 56 K 51 ” TAK
Stan sprawnosci (4.1,94) (1429 (0,24; 0.60)
WHO 16,5
6, 4,2 1,6 0,63
12 mies. | (07'57) | 9| (1428 | ® | (041097 TAK
Poczatkowa
suma
nadtuzszych
d : 7.3 1,7 0,37
srednic (5.4:9.8) 50 (1,4;3,0) 50 (0,22; 0,61) TAK
leczonej
zmiany <
mediany
Obcigzenie chorobg
Poczatkowa
suma
nadtuzszych
- . 4.1 1,5 0,53
sredric 2856 | ™ | (1322 | B | (034089 TAK
eczonej
zmiany =
mediany
. 56 1,6 0,41
Nigdy (4,1:8,3) 71 (1,4;3.2) 61 (0,27; 0,63) TAK
Palenie tytoniu
W przesztosci 4,4 1,7 0,68
lub obecnie (1,9,9,7) 43 (1,3, 2,8) 52 (0.40; 1,14) ME
6.2 15 0,41
ORR ] 54 ] 42 d TAK
Woczesniejsza (4.3, 85) (1.3:3.0) (0.25; 0.68)
odpowiedz na KRYZ 4.2 16 0.54
Brak ORR (3,8; 6,9) 61 (1,4;2,8) 74 (0,35; 0,81) TAK

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych leczonych cerytynibem
w poréwnaniu do chorych poddanych chemioterapii (docetaksel, pemetreksed) w ocenie badacza — odpowiednio
6,7 msc. [4,4; 7,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,6] (HR=0,40 [0,29; 0,54]) oraz niezaleznej komisji — odpowiednio 5,4 msc.
[4,1; 6,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,8] (HR=0,49 [0,36; 0,67]). R6znica miedzy badanymi grupami takze byta istotna

statystycznie.

Whnioskodawca przedstawit takze dane poréwnujgce oddzielnie grupy leczonych docetakselem i pemetreksedem,
jednak nalezy je rozpatrywaé z ostroznoscig, ze wzgledu na wiarygodnos¢ tych wynikow. Dane dotyczace
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poréwnania oddzielnie grup leczonych docetakselem i pemetreksedem nalezy rozpatrywaé z ostroznoscia, ze
wzgledu na wiarygodnos¢ tych wynikow. Poréwnanie cerytynibu i docetakselu wykazato istotne statystycznie
réznice. Nie ma istotnych statystycznie réznic w grupie palgcych w przesztosci lub obecnie, a analiza pozostatych,
poszczegdlnych podgrup wykazata wyniki tozsame dla wynikow ogdlnej populacji pacjentdow.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

oBS G2 e, OR RD NNTINNH |
mediana n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
Progresja choroby lub zgon (ocena niezaleznej komisji)
. 0,79 -0,05
16,5 mies. 83 (72,2) 115 89 (76,7) 116 (0,43: 1,42) (-0,16; 0,07) n/d NIE
Progresja choroby (ocena niezaleznej komisji)
. 0,71 -0,07
16,5 mies. 75 (65,2) 115 84 (72,4) 116 (0,41: 1,25) (-0,19; 0,05) n/d NIE
Progresja choroby lub zgon (ocena badacza)
. 0,54 -0,11
16,5 mies. 83 (72,2) 115 96 (82,8) 116 (0,29: 1,02) (0,21 0,001) n/d NIE

Wedtug niezaleznej komisji progresja choroby lub zgon wystepuje u ok. 72% pacjentéw stosujgcych cerytynib, a
u ok. 77% pacjentéw poddanych chemioterapii. Wyniki oceny badacza byty zblizone. Nie byfa istotna statystycznie
réznica miedzy grupami.

Whnioskodawca przedstawit takze dane poréwnujgce oddzielnie grupy leczonych docetakselem i pemetreksedem,
jednak nalezy je rozpatrywac z ostroznoscia, ze wzgledu na wiarygodnos$¢ tych wynikow.

Tabela 22. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

CER DOC/PEM
. OBS,
Punkt koncowy di
fneciana % (95% Cl) N % (95% Cl) N
Prawdopodobienstwo 3- 69,1 34,7
miesiecznego PFS (59,5; 76,8) (25,7; 43,9)
Prawdopodobienstwo 6- 44,6 17,3
miesiecznego PFS (34,9; 53,8) (10,4; 25,8)
Prawdopodobienstwo 9- 33,8 14,3
miesiecznego PFS (24,5; 43,3) (7,8; 22,6)
Prawdopodobienstwo 12- 19,9 6,3
miesiecznego PFS (12,0; 29,2) (1,6; 15,8)
16,5 mies. 115 116
Prawdopodobienstwo 15- 15,7 6,3
miesigcznego PFS (8,3; 25,2) (1,6; 15,8)
Prawdopodobienstwo 18- 10,4 nlo
miesiecznego PFS (4,1; 20,3)
Prawdopodobienstwo 21- 10,4 n/o
miesiecznego PFS (4,1; 20,3)
Prawdopodobienstwo 24- nlo n/o
miesiecznego PFS

Po 3 miesigcach badania u ok. 70% [59,5; 76,8] pacjentdw nie zauwazono progresji choroby lub zgonu
przyjmujgcych cerytynib, a u ok. 35% [25,7; 43,9] poddanych chemioterapii. Natomiast po 12 miesigcach odsetek
pacjentdw bez progresji choroby lub zgonu stosujacych cerytynib wynosit ok. 20% [12,0; 29,2], a w grupie
chemioterapii ok. 6% [1,6; 15,8].
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W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej na podstawie badan
jednoramiennych w zakresie przezycia wolnego od progresji.

Tabela 23. Czas przezycia wolnego od progresji choroby.

CER

Median

Badanie - OBS
P Punkt konco . a
(publikacja) u i mediana | o) | (959 N

Cl)
[mies.]

Ocena w populacji ogdlnej

6,9
(gﬁ:ﬁ';g{l) PFS 9,5 mies. b/d (5.3; 80

8,8)

6,90
(?E?IIQAEEOE‘)I;I) PFS (ocena badacza) w populacji EAS 4,5 mies. (5231 )* (5,39; 121

8,67)

ASCEND-1 113 6,93
(Kim 2016, 10,2 mies. (69,3)** (5,55; 163
EMA 2015) ’ 8,67)
PFS (ocena badacza) w populacji FAS

5,7
ASCEND-2 . "
(Crino 2016) 11,3 mies. b/d (75é1) 140

8,34
ASCEND-1 . . - " . .
(EMA 2015) PFS (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. b/d (6,67; 118

11,07)

7.0
f‘éfﬂﬁ;} PFS (ocena niezaleznej komisji) 10,2 mies. bid 5.7: 163

8,7)

7.2
(Qﬁgf';(?;g) PFS (ocena niezaleznej komisiji) w populacji FAS 11,3 mies. bid (5.4; 140

9,0)

Ocena w podgrupach

6,90
Progresja choroby po uprzednim inhibitorze ALK 58 " (5,39; 110
PFS (62.7) 8,67)

(ocena
badacza)

‘ . ) 9,03
Nieodnotowana progresja choroby po uprzednim 5 (45,5)* | (0,13; 11
inhibitorze ALK ’ n/o)

6,80
TAK b/d (5,32; 68
Odpowiedz na uprzedni inhibitor 8,41)

ALK

6,90
(AE?I&E;‘OI?I-;I) NIE 4,5 mies. b/d (4,63; 53

12,78)

PFS (ocena 6,97
badacza)" <2 mies. b/d (5,32; 92
w populacji 10,12)
EAS '

Czas od ostatniej dawki >2 mies. <4 5,39
inhibitora ALK do pierwszej mies- - b/d (1,45; 15
dawki CER ' n/o)

6,21
>4 mies. b/d (@,17; 14
9,03)
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Ameryka 6,90
. b/d (5,32; 81
Poétnocna 9,03)
6,67
Region Europa b/d (4,63; 48
n/o)
11,50
Azja i Pacyfik b/d (6,77; 51
n/o)
6,97
<65r.z. b/d (5,68; 151
10,12)
Wiek 1150
,5
265r.z. b/d (4,63; 29
n/o)
8,67
Kobiety b/d (6,21; 79
12,45)
Pte¢
6,77
Mezczyzni b/d (5,32; 101
n/o)
6,67
Kaukaska b/d (5,32; 118
PFS 8:41)
(ocena Rasa
badacza)" 11,50
W populacji Azjatycka b/d (6,90; 55
EAS n/o)
12,45
0 b/d (6,97; 49
n/o)
Stan sprawnos$ci ECOG
6,21
21 b/d (5,32; 131
8,41)
Poczatkowa
suma 12,45
nadtuzszych on-
$rednic leczonej brd (6.90; 90
: n/o)
zmiany <
mediany
Obcigzenie chorobg
Poczatkowa
naduuzszych v | &% | e
$rednic leczonej iy
: 7,00)
zmiany 2
mediany
6,97
ALK+ w ocenie metoda FISH z Spetnia kryteria b/d (6,21; 129
uzyciem sondy Vysis, przyjeta 10,12)
definicja 215% komorek ) ] 867
nowotworowych Nie Sp.eimla b/d (4’73; 50
kryteriow n/o)
ASCEND-1 . 6,9 (4,9;
(Kim 2016) PFS 9,8 mies. b/d 8,4) 98
e (ocena
ASCEND-2 badacza) ; 5447,
(Crino 2016) 11,3 mies. b/d 7.2) 100
ASCEND-1 Przerzuty do m()zgu . 6,7 (5’4’
(Kim 2016) PFS 9,8 mies. b/d 9,5) 98
(ocena
ASCEND-2 niezaleznej 6,8 (5,4;
(Mok 2015, Felip komisji) 11,2 mies. b/d 7 4)’ ' 100
2016) ’

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

11,50
PFS (ocena bid (5,62: 85
badacza) n’/o) ’
pgn(i\Eyoﬁg Przerzuty do mézgu nieobecne 9,8 mies.
( ) PFS (ocena 9,69
niezaleznej b/d (6,97; 84
komisiji) n/o)
LG RS (e Rasa kaukaska 4,5 mies b/d (ggg 156
(Tan 2014) badacza) ’ ’ 9 ‘03)’
ASCEND-2 PFS (ocena . . 6,6 (3,7;
(Hida 2017) badacza) Rasa azjatycka 8,1 mies. 16 (66,7) 9,3) 24
Czas przezycia wolnego od progresji choroby w zakresie przerzutéw do mézgu
ASCEND-1 . . . . 7,0 (4,2;
(Shaw 2014b) PFS w zakresie mézgu w badaniu RM 9,8 mies. b/d 9,8) 74

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosita srednio od ok. 6 miesiecy do ok. 8, w zaleznosci
od wszystkich czynnikéw (oceniana populacja, kto oceniat itd.). Wyniki byty poréwnywalne z badaniem ASCEND-
5. Natomiast w podgrupach zakres byt od ok. 5 miesigcy do ok. 12. Najwyzszg mediane zaobserowano u
pacjentow rasy azjatyckiej (11,50 msc. [6,90; n/o]), z Azji i Pacyfiku (11,50 msc. [6,77; n/o]) oraz w wieku powyzej
65 lat (11,50 msc. [4,63; n/o]). Ocena badacza wigcza do tej grupy takze pacjentéw bez przerzutéw maézgu (11,50
msc. [5,62; n/o]) , chorych z obcigzeniem choroby mierzonym poczatkowg suma najdtuzszych $rednic leczonej
zmiany ponizej przyjetej mediany (12,45 msc. [6,90; n/o]) oraz ze stanem sprawnosci 0 w skali ECOG (12,45
msc. [6,97; n/o]) . Najnizsza mediana w ocenie badacza byta u pacjentow, u ktérych czas od ostatniej dawki
inhibitora ALK do pierwszej dawki cerytynibu wynosit od 2 do 4 miesiecy z przerzutami mézgu.

Tabela 24. Prawdopodobienstwo 3-, 6-, 12- i 18 -miesiecznego PFS

=R Punkt koncowy OB, CER
(publikacja) mediana % (95% CI) N
Ocena w populacji ogdlnej
ASCEND-1 - " 75,9
(EMA 2015) 3-miesieczny PFS (ocena badacza) w populacji EAS (66,8; 82.8) 121
ASCEND-1 - " 54,4
(EMA 2015) 6-miesieczny PFS (ocena badacza) w populacji EAS (44.1: 63,7) 121
4,5 mies.
ASCEND-1 L . Lo - "
(EMA 2015) 6-miesigczny (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 61,6 (b/d) 118
ASCEND-1 L " 25,5
(EMA 2015) 12-miesieczny PFS (ocena badacza) — w populacji EAS (13.0: 40,0) 121
ASCEND-1 272
(EMA 2015, Kim 10,2 mies. _’ 163
2016 (19,8; 35,1)
) 12-miesieczny PFS (ocena badacza) w populacji FAS
ASCEND-2 . 24,5
(EMA 2015) 1.3mies. | (144, 35,9y 140
ASCEND-1 - . R - " .
(EMA 2015) 12-miesieczny (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. 38,2 (b/d) 118
ASCEND-1 - . . L " . 29,5
(Kim 2016) 12-miesigczny PFS (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 10,2 mies. (21.4: 38,1) 163
ASCEND-1 . " . .
(EMA 2015) 18-miesigczny PFS (ocena badacza) w populacji EAS 4,5 mies. n/o (no; n/o) 121

Po 3 miesigcach badania ASCEND-1 u 75,9% [66,8; 82,8] pacjentéw stosujgcych cerytynib nie odnotowano
progresji choroby lub zgonu, a po 12 miesigcach u 27,2% [19,8; 35,1] chorych wedtug oceny badacza. Natomiast
w ocenie niezaleznej komisji odsetek oséb wynosit 61,6% [b/d] po 6 miesigcach, a po 12 miesigcach w zakresie
30-38% w zaleznosci od populacji. Odsetek pacjentéw po 12 miesigcach w badaniu ASCEND-2 wynosit 24,5%
[14,4; 35,9].
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Przezycie

catkowite (OS)

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej na podstawie badania

ASCEND-5 w zakresie przezycia catkowitego.

Tabela 25. Czas przezycia catkowitego.

0T.4331.18.2018

CER DOC/PEM
oBS , : HR IS
mediana Mediana N Mediana N (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Czas przezycia catkowitego
. 18,1 20,1 1,0 NIE
16,5 mies. (13,4; 23,9) 15 (11,9; 25,1) 116 (0,67; 1,49) p=0,50"
Tabela 26. Czesto$¢ wystepowania zgonu.
OBS CER DOC/PEM OR RD NNH s
mediana n (%) | N n (%) | N (95% Cl) (95% CI) (95% ClI)
Czestos¢ wystepowania zgonéw ogoétem
. 0,95 -0,01
16,5 mies. |48 (41,7) | 115 50 (43,1) 116 (0,56 1,59) (:0,14; 0.11) n/d NIE
Czestos¢ wystepowania zgonéw z powodu progresji choroby
. 2,75 0,07
16,5 mies. | 13(11,3) | 115 5(4,4) 113 (0,95: 8,00) (-0,0004; 0,14) n/d NIE
Tabela 27. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego.
Punkt KoRcow OBS, CER DOC/PEM
y mediana % (95% Cl) | N % (95%Cl) | N
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
Prawdopodobienstwo 89,5 89,5
3-miesigcznego OS (82,3; 93,9) (82,2; 93,9)
Prawdopodobienstwo 82,0 76,2
6-miesiecznego OS (73,5; 88,0) (67,0; 83,1)
Prawdopodobienstwo 74,7 64,9
9-miesigcznego OS (65,3; 82,0) (54,8; 73,2)
Prawdopodobienstwo 67,3 59,6
12-miesiecznego OS (56,9; 75,7) (49,2; 68,7)
Prawdopodobienstwo 55,9 56,8
15-miesigcznego OS 16,5 mies. (44,7; 65,8) 115 (46,1; 66,2) 116
Prawdopodobienstwo 52,1 55,1
18-miesigcznego OS (40,5; 62,6) (44,2; 64,7)
Prawdopodobienstwo 43,8 45,2
21-miesiecznego OS (30,8; 56,1) (31,6; 57,8)
Prawdopodobienstwo 28,2 38,7
24-miesigcznego OS (11,0; 48,4) (22,7; 54,5)
Prawdopodobienstwo 28,2 29,1
27-miesigcznego OS (11,0; 48,4) (11,2; 49,8)
Prawdopodobienstwo nio 0
30-miesiecznego OS

W zakresie dtugosci czasu przezycia catkowitego oraz czestosci wystepowania zgonoéw (ogdlnie jak i oddzielnie
dla kazdej z grup kontrolnych) nie zauwazono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg stosujgca cerytynib
a grupg poddang chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed). Czas przezycia catkowitego dla CER wynosit 18,1
msc. [13,4; 23,9] vs dla CTH 20,1 msc. [11,9; 25,1] (HR=1,0 [0,67; 1,49]. Wnioskodawca zaznaczyt, iz dane w
tym zakresie powinny by¢ szczegodlnie rozpatrywane ze wzgledu na mozliwos¢ przejscia pacjentdow z grupy
kontrolnej po progresji choroby na leczenie cerytynibem.

Odsetek pacjentéw po 3 miesigcach badania, u ktérych nie zaobserwowano zgonu wynosit ok. 90% (grupa
stosujgca cerytynib 89,5% [82,3; 93,9] i poddana chemioterapii 89,5% [82,2; 93,9]). Natomiast po 12 miesigcach
odsetek ten wynosit odpowiednio 67,3% [56,9; 75,7] i 59,6% [49,2; 68,7].
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej na podstawie badan
jednoramiennych w zakresie przezycia catkowitego.

Tabela 28. Czas i prawdopodobienstwo przezycia catkowitego.

CER
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana 0 (%) Mediana (95% CI) N
4 [mies.]
Czas przezycia catkowitego
ASCEND-1 .. " . .
(Kim 2016) OS w populacji EAS 10,2 mies. 63 (38,7) 16,7 (14,8; n/o) 163
ASCEND-2 " - . .
(Crino 2016) OS w populacji FAS 11,3 mies. b/d 14,9 (13,5; n/o) 140
CER
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana % (95% C1)
6 (95% CI N
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
ASCEND-1
(EMA 2015, Kim 12-miesigczny OS 10,2 mies. 67,2 (58,9; 74,1) 163
2016)
ASCEND-2 . " . .
(Crino 2016) 12-miesieczny OS w populacji FAS 11,3 mies. 63,8 (54,9; 71,4) 140

W badaniu ASCEND-1 mediana OS wynosi 16,7 miesiecy [14,8; n/o], a w badaniu ASCEND-2 14,9 miesiecy
[13,5; n/o]. Wyniki z tych badan sg poréwnywalne do badania ASCEND-5. W badaniu ASCEND-1 po 12
miesigcach badania odsetek pacjentow bez zgonu to 67,2% [58,9; 74,1], a w badaniu ASCEND-2 63,8% [54,9;
71,4].

Odpowiedz na leczenie

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej na podstawie badania ASCEND-5
w zakresie odpowiedzi na leczenie.

Tabela 29. Odpowiedz na leczenie.

CER DOC/PEM
mgdBiasna Mediana N Mediana . Réznica median IS
(zakres) [tyg.] (zakres) [tyg.]
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ocena niezaleznej komisji)
165mies. | 67(53523) | 45 | 7464121 | 8 | 0,7 | b/d
Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ocena badacza)
165mies. | 64(49454) | 49 | 121632290 | 7 | 5,7 | b/d
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ocena niezaleznej komisji)
165mies. |  69(54:89) | 45 | 83@35n0) | 8 | 1,4 | b/d
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ocena badacza)
165mies. | 595497 | 49 |  a3@8no) | 7 | 1,6 | b/d
Czas trwania odpowiedzi na leczenie w zakresie przerzutéw mézgu w badaniu RM
165mies. |  69(27:83) | 6 | nlo | 1] nfo | b/d

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie.

OBS CER DOC/PEM OR RD NNT s
mediana n (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
Kontrola choroby (ocena niezaleznej komisji)
. 5,74 0,40 .
16,5 mies. | 88 (76,5) 115 42 (36,2) 116 (3,24: 10,19) (0,29; 0,52) 3(2; 4) TAK

Kontrola choroby (ocena badacza)
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OBS CER DOC/PEM OR RD NNT s
mediana n (%) | N n (%) I N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie
. 6,55 0,42 .
16,5 mies. | 92 (80,0) 115 44 (37,9) 116 (3,62; 11,82) (0,31; 0,54) 3(2;4) TAK
Kontrola choroby w zakresie przerzutéw do mézgu w badaniu RM (ocena niezaleznej komisji)
) 1,19 0,04
16,5 mies. | 13 (56,5) 23 12 (52,2) 23 (0,37: 3,81) (-0,24; 0,33) n/d NIE
Catkowity odsetek odpowiedzi (ocena niezaleznej komisji)
. 8,68 0,32 .
16,5 mies. | 45 (39,1) 115 8(6,9) 116 (3,86; 19,51) (0,22; 0,42) 4 (3; 5) TAK
0,57 -0,07
12 tyg. 36 (80,0) 45 7 (87,5) 8 (0,06: 5,26) (-0,33; 0,18) n/d NIE
Catkowity odsetek odpowiedzi w zakresie przerzutow do mézgu w badaniu RM (ocena niezaleznej komisji)
. 7,76 0,22 .
16,5 mies. | 6 (26,1) 23 1(4,3) 23 (0,85: 70,75) (0,02: 0,42) 5 (3; 50) TAK
Catkowity odsetek odpowiedzi (ocena badacza)
. 11,56 0,37 .
16,5 mies. | 49 (42,6) 115 7 (6,0) 116 (4,95; 27,02) (0,27; 0,47) 3(3;4) TAK
Najlepsza odpowiedz na leczenie (ocena niezaleznej komisji)
Odpowiedz czesciowa
. 8,68 0,32 .
16,5 mies. | 45 (39,1) 115 8(6,9) 116 (3,86; 19,51) (0,22; 0,42) 4 (3; 5) TAK
Odpowiedz czesciowa — chorzy z mierzalnymi zmianami w obrebie mézgu w chwili kwalifikacji do badania
. 7,76 0,22 i
16,5 mies. | 6 (26,1) 23 1(4,3) 23 (0,85; 70,75) (0,02; 0,42) 5 (3; 50) TAK
Choroba stabilna
i 1,38 0,06
16,5 mies. | 35 (30,4) 115 28 (24,1) 116 (0,77: 2,46) (-0,05: 0,18) n/d NIE
Choroba stabilna — chorzy z mierzalnymi zmianami w obrebie mézgu w chwili kwalifikacji do badania
. 0,48 -0,17
16,5 mies. | 7 (30,4) 23 11 (47,8) 23 (0,14: 1,60) (-0,45; 0,10) n/d NIE
Progresja
. 0,18 -0,35 .
16,5 mies. | 19 (16,5) 115 60 (51,7) 116 (0,10; 0,34) (-0,47; -0,24) 3(3;5) TAK
Progresja — chorzy z mierzalnymi zmianami w obrebie mézgu w chwili kwalifikacji do badania
. 0,76 -0,04
16,5 mies. | 4 (17,4) 23 5(21,7) 23 (0,18: 3,28) (-0,27: 0,19) n/d NIE
Odpowiedz inna niz catkowita i progresja
i 1,37 0,02
16,5 mies. 8(7,0) 115 6 (5,2) 116 (0,46: 4,08) (-0,04: 0,08) n/d NIE
Brak danych
) 0,54 -0,05
16,5 mies. 8(7,0) 115 14 (12,1) 116 (0,22: 1,35) (-0,13: 0,02) n/d NIE
Brak danych — chorzy z mierzalnymi zmianami w obrebie mézgu w chwili kwalifikacji do badania
. 1,00 0,0000
16,5 mies. | 6 (26,1) 23 6 (26,1) 23 (0,27: 3,73) (-0,25: 0,25) n/d NIE

OdpowiedZ na leczenie w grupie pacjentdow stosujgcych cerytynib w ocenie zardwno niezaleznej komisji jak i
badacza byta szybsza niz w grupie pacjentéw poddanych chemioterapii. Nie mozna jednak stwierdzi¢, czy réznica
miedzy grupami jest istotna statystycznie. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ocena niezaleznej
komisji) - CER - 6,7 msc. [5,3; 52,3] vs CTH 7,4 msc. [5,4; 12,1].

Trwata odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta zaréwno w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib jak i
chemioterapie, w ocenie niezaleznej komisji byto to od 6,9 msc. [5,4; 8,9] dla CER do 8,3 msc. [3,5; n/o] dla CTH,
a w ocenie badacza od 4,3 msc. [2,8; n/o] dla CTH do 5,9 msc. [5,4; 9,7] dla CER. W ocenie niezaleznej komisji
catkowity odsetek odpowiedzi wynosit ok. 40% w grupie CER i ok. 7% (OR=8,68 [3,86; 19,51]; RD=0,32 [0,22;
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0,42]; NNT=4 [3; 5]) w grupie chemioterapii. Natomiast w ocenie badacza odpowiednio wyniki wynosity ok. 43% i
6% (OR=11,56 [4,95; 27,02]; RD=0,37 [0,27; 0,47]; NNT=3 [3; 4]).

88 pacjentéw (ok.77%) stosujgcych cerytynib w ocenie niezaleznej komisji osiggneto kontrole choroby, a w ocenie
badacza 92 pacjentéw (80%). W przypadku pacjentow stosujacych pemetreksed lub docetaksel wyniki wynosity
odpowiednio 42 pacjentéw (ok. 36%) oraz 44 pacjentéw (ok. 38%). Roznica byta istotna statystycznie. Kontrola
choroby w zakresie przerzutéw do mézgu w badaniu RM miata podobng czestos¢ w grupie badanej i kontrolne;.

Odpowiedz czesciowa byta istotnie statystycznie czestsza u pacjentéw stosujgcych cerytynib (39,1%) niz w grupie
chemioterapii (17,5%) (OR=3,03 [1,24; 7,44]; RD=0,22 [0,07; 0,36]; NNT=5 [3; 15]), natomiast progresja choroby
byta takze istotnie statystycznie rzadziej odnotowywana w grupie CER (16,5% vs 42,5%) (OR=0,27 [0,12; 0,59];
RD=-0,26 [-0,43; -0,09]; NNT=4 [3; 12]).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej na podstawie badan
jednoramiennych w zakresie odpowiedzi na leczenie.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie.

Badanie . OBS, CER
—— Punkt koncowy :
(publikacja) mediana n (%) | N
Kontrola choroby

ASCEND-2 DC (ocena badacza) w populacji FAS 11.3 mies 108 (77,1) 140
(Crino 2016) DC (ocena badacza) w populacji PP ’ ) 107 (83,6) 128
ASCEND-1 .

(Kim 2016) DC (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 102 mies. | 116 (71,2) 163
ASCEND-2 11.3 mies 88 (62,9) 140
(Crino 2016) DC (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP ’ ) 87 (85,3) 102

Kontrola choroby w zakresie przerzutéw do mézgu

ASCEND-1 DC w zakresie przerzutow do mézgu 9.8 mies. | 14 (58,3) 2
(Shaw 2014a) P 9 ' : '

ASCEND-2 DC w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena badacza) 11.2 mies 16 (80,0) 20
(Crino 2016) DC w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena niezaleznej komisji) ’ ) 28 (84,8) 33
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

LB ORR (ocena badacza) w populacji EAS 45mies. | 67 (554) 121

(EMA 2015) ' ) '
ASCEND-1 .
(Shaw 2014) ORR (ocena badacza) 9,5 mies. 28 (56,0) 50
ASCEND-1
(K|m22:1156) 30 ORR (ocena badacza) w populacji FAS 10,2 mies. 92 (56.4) 163
ASCEND-2 11.3 mies 54 (38,6) 140
(Crino 2016) ORR (ocena badacza) w populacji PP ’ ) 54 (42,2) 128
ASCEND-1 . - -~ " .
(EMA 2015) ORR (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. 52 (44,1) 118
ASCEND-1 .
(Kim 2016) ORR (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 102 mies. | 75(46,0) 163
ASCEND-2 11.3 mies 50 (35,7) 140
(Crino 2016) ORR (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP ’ ) 50 (49,0) 102
Catkowity odsetek odpowiedzi w zakresie przerzutow do mézgu
ASCEND-1 . . . . R
(Shaw 2014a) ORR w zakresie przerzutéw do mézgu 9,8 mies. 7(29,2) 24
ASCEND-2 ORR w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena badacza) 11.2 mies 9 (45,0) 20
(Crino 2016) ORR w zakresie przerzutéow do mézgu (ocena niezaleznej komisji) ’ ) 13 (39,4) 33
Odpowiedz catkowita
ASCEND-1 " .
(EMA 2015) CR (ocena badacza) w populacji EAS 4,5 mies. 2(1,7) 121
ASCEND-1 .
(Shaw 2014) CR (ocena badacza) 9,5 mies. 0(0,0) 50
ASCEND-1 .
(Kim 2016) CR (ocena badacza) w populacji FAS 10,2 mies. 3(18) 163
ASCEND-2 11.3 mies 4(2,9) 140
(Crino 2016) CR (ocena badacza) w populacji PP ’ ) 4 (3,1) 128
ASCEND-1 . R -~ " .
(EMA 2015) CR (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. 1(0,8) 118
ASCEND-1 .
(Kim 2016) CR (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 10.2mies. | 3(18) 163
ASCEND-2 11.3 mies 0(0,0) 140
(Crino 2016) CR (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP ’ ) 0(0,0) 102
Odpowiedz catkowita w zakresie przerzutéw do mézgu
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Badanie , OBS, CER
(publikacja) BUORHRS (E o) mediana n (%) N
ASCEND-1 . . . .
(Shaw 2014a) CR w zakresie przerzutéw do mézgu 9,8 mies. 0(0,0) 24
CR w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena badacza) 2 (10,0) 20

ASCEND-2 : - - .
(Crino 2016) CR w zakresie przerzutéw do mézgu 11,2 mies. 1(3,0) 33

(ocena niezaleznej komisji) ’
Odpowiedz czesciowa

ASCEND-1 " .
(EMA 2015) PR (ocena badacza) w populacji EAS 4,5 mies. 65 (53,7) 121

ASCEND-1 .
(Shaw 2014) PR (ocena badacza) 9,5 mies. 28 (56,0) 50

ASCEND-1 .
(Kim 2016) PR (ocena badacza) w populacji FAS 10,2 mies. | 89 (54,6) 163
AS_CEND-Z _ 11,3 mies. 50 (35,7) 140
(Crino 2016) PR (ocena badacza) w populacji PP 50 (39,1) 128

ASCEND-1 . Lo -~ " .
(EMA 2015) PR (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. 51 (43,2) 118

ASCEND-1 ;

(Kim 2016) PR (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 10,2 mies. 72 (44.2) 163
G I — _ 11,3 mies. —2035.7) 140
(Crino 2016) PR (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP 50 (49,0) 102
Odpowiedz czesciowa w zakresie przerzutow do mézgu

ASCEND-1 . : : .

(Shaw 2014a) PR w zakresie przerzutéw do moézgu 9,8 mies. 7(29,2) 24
ASCEND-2 PR w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena badacza) 11.2 mies 7 (35,0) 20
(Crino 2016) PR w zakresie przerzutéow do mézgu (ocena niezaleznej komisji) ’ ) 12 (36,4) 33
Stabilizacja choroby

ASCEND-1 " .
(EMA 2015) SD (ocena badacza) w populacji EAS 4,5 mies. 23 (19,0) 121
ASCEND-1 .
(Shaw 2014) SD (ocena badacza) 9,5 mies. 8 (16,0) 50
ASCEND-1 .
(Kim 2016) SD (ocena badacza) w populacji FAS 102mies. | 29(17.8) | 163
AS_CEND-2 _ 11,3 mies. 54 (38,6) 140
(Crino 2016) SD (ocena badacza) w populacji PP 53 (41,4) 128
ASCEND-1 . - - " .
(EMA 2015) SD (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. 28 (23,7) 118
ASCEND-1 .

(Kim 2016) SD (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 102 mies. | 41(252) 163
AS.CEND'Z : — = = 11,3 mies. 38 (27.1) 140
(Crino 2016) SD (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP 37 (36,3) 102
Stabilizacja choroby w zakresie przerzutéw do mézgu

ASCEND-1 . : : .
(Shaw 2014a) SD w zakresie przerzutow do mézgu 9,8 mies. 7(29,2) 24
ASCEND-2 SD w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena badacza) . 7 (35,0) 20
11,2 mies
(Crino 2016) SD w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena niezaleznej komisji) ’ ) 15 (45,5) 33
Progresja choroby
ASCEND-1 " .
(EMA 2015) PD (ocena badacza) w populacji EAS 4,5 mies. 13 (10,7) 121
ASCEND-1 .
(Shaw 2014) PD (ocena badacza) 9,5 mies. 8 (16,0) 50
ASCEND-1 .
(Kim 2016) PD (ocena badacza) w populacji FAS 10,2 mies. 16 (9.8) 163
AS_CEND-Z _ 11.3 mies. 19 (13,6) 140
(Crino 2016) PD (ocena badacza) w populacji PP 17 (13,3) 128
ASCEND-1 . Lo -~ " .
(EMA 2015) PD (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. 23 (19,5) 118
ASCEND-1 .

(Kim 2016) PD (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 10,2 mies. | 18 (11,0) 163
e R _ 11,3 mies. |—2(10.7) 140
(Crino 2016) PD (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP 12 (11,8) 102
Progresja choroby w zakresie przerzutéw do mézgu

ASCEND-1 . o o .

(Shaw 2014b) PD w zakresie przerzutéw do mézgu 9,8 mies. 6 (25,0) 24
ASCEND-2 PD w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena badacza) 11.2 mies 3(15,0) 20
(Crino 2016) PD w zakresie przerzutéw do mézgu (ocena niezaleznej komisji) ’ ) 0(0,0) 33
Odpowiedz nieznana

ASCEND-1 P " .
(EMA 2015) Odpowiedz nieznana (ocena badacza) w populacji EAS 4,5 mies. 18 (14,9) 121
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EEGETIE Punkt koncow! L CER
(publikacja) y mediana n (%) N
ASCEND-1 . .

Shaw 2014) Odpowiedz nieznana (ocena badacza) 9,5 mies. 6 (12,0) 50
ASCEND-1 .
(Kim 2016) Odpowiedz nieznana (ocena badacza) w populacji FAS 10,2 mies. 26 (16,0) 163
ASCEND-2 11.3 mies 13 (9,3) 140
(Crino 2016) Odpowiedz nieznana (ocena badacza) w populacji PP ’ ) 4 (3,1) 128
ASCEND-1 T . Lo -~ " .
(EMA 2015) Odpowiedz nieznana (ocena niezaleznej komisji) w populacji CEAS 4,5 mies. 15 (12,7) 118
ASCEND-1 .
(Kim 2016) Odpowiedz nieznana (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS 10,2 mies. 29(17.8) 163
ASCEND-2 11.3 mies 15 (10,7) 140
(Crino 2016) Odpowiedz nieznana (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP ’ ) 3(2,9) 102
Odpowiedz nieznana w zakresie przerzutéw do mézgu
ASCEND-1 B . : " .
(Shaw 2014b) Odpowiedz nieznana w zakresie przerzutéw do mézgu 9,8 mies. 4 (16,7) 24
Odpowiedz nieznana w zakresie przerzutéw do mézg (ocena badacza 1(5,0) 20
(s Odpowiedz nieznana w zakresie przerzutéw do mézg (ocena niezaleznej | 11,2 mies
(Crino 2016) P 'fomisji) 9 ) : | 5(15,2) 33
Brak CR/Brak PD
ASCEND-2 Brak CR/Brak PD (ocena badacza) w populacji FAS 0(0,0) 140
(Mok 2015) Brak CR/Brak PD (ocena badacza) w populacji PP 11.3 mies 0(0,0) 128
ASCEND-2 Brak CR/Brak PD (ocena niezaleznej komisji) w populacji FAS ’ ' 22 (15,7) 140
(Crino 2016) Brak CR/Brak PD (ocena niezaleznej komisji) w populacji PP 0(0,0) 102
Pozostate rodzaje odpowiedzi
ASCEND-2 Redukcja wielkosci guza u chorych z mierzalng zmiang na poczatku .
(Crino 2016) badania (ocena badacza) 11,3 mies. 94(75.2) 125

Ogolnie (w zaleznosci od populacji, badania itd.) kontrole choroby zaobserwowano u od ok. 63% do ok. 85%
pacjentow. Jednakze u od ok. 58% do ok. 85% pacjentéw zanotowano kontrole choroby w zakresie przerzutéw
do mébzgu. Natomiast zakres catkowitego odsetka odpowiedzi miescit sie miedzy ok. 36% a ok. 56%.

Od 16% do ok. 41% pacjentéw osiggneto stabilizacje choroby, a od ok. 29% do ok. 46% w zakresie przerzutow
do mézgu. Natomiast progresje choroby odnotowano u ok. od 10% do 20% pacjentéw, a w zakresie przerzutow
do moézgu u od 0% do 25% pacjentow.

Odpowiedz byta nieznana w zakresie 3-18% pacjentow, a nie byta mozliwa do klasyfikacji u 0-16% pacjentow.

Jakos$¢ zycia

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej na podstawie badania ASCEND-5
w zakresie jakosci zycia.
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Tabela 32. Czas do pogorszenia jakosci zycia i czestos¢ wystepowania objawéw swiadczacych o pogorszeniu jakosci
zycia na podstawie kwestionariusza LCSS i EORTC-QLQ-LC13 oraz jako$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC13 i EQ-5D-5L.

CER DOC/PEM
OBS : : HR
» ; Mediana Mediana o IS
2 ML) (95% CI) [mies.] N | (95% Cl) [mies ] N (e )
:: Czas do pogorszenia objawow bolu dusznosci i kaszlu
) . 0,40 TAK
2 16,5 mies. 18,0 (13,4; n/o) 115 4,4 (1,6; 8,6) 116 (0.25: 0,65) £<0.0001
g 0OBS CER DOC/PEM OR RD NNT/NNH S
b mediana n%) | N n%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
:%’ Czes$¢ dotyczgca oceny objawow bélu, dusznosci i kaszlu
16,5mies. | 39(339) | 115 | 38(328) | 116 0 6111015 62) o 101'92) ) n/d NIE
OBS CER DOC/PEM MD IS
mediana Srednia (SE) | N Srednia (SE) | N (SE)
Wielopunktowy wskaznik funkcjonowania
QOgolny stan zdrowia
16,5 mies. b/d [ 115 ] b/d | 116 [ 2025 | NIE
Funkcjonowanie fizyczne
. TAK
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 7,0 (2,0) 0<0,05
Funkcjonowanie emocjonalne
16,5 mies. b/d [ 115 ] b/d | 116 [ 30125 | NIE
Funkcjonowanie spoteczne
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 8,5 (3,0) pIOAISS
Funkcjonowanie poznawcze
16,5 mies. b/d [ 115 ] b/d | 116 [ 30020 ] NIE
2 Funkcjonowanie w rolach
Q . TAK
9 16,5 mies. b/d 115 b/d 116 8,5(2,7) p<0,05
g Wskazn k oceny objawéw chorobowych
2 Zmeczenie
S | 16,5 mies bid 115 bid 116 7,0 (23) TAK
Q , . S p<0,05
5 Nudno$ci i wymioty
£ 16,5 mies bid 115 bid 116 6,5 (2,0) TAK
§ , . 2 s p<0,05
2 Bl
e 16,5 mies. b/d | 115 ] b/d | 116 | 5025 | NIE
X Dusznos¢
. TAK
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -14,0 (2,5) 0<0,001
Bezsenno$¢
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -8,0 (2,5) pl-oAlé5
Utrata taknienia
16,5 mies. | b/d [ 115 ] b/d | 116 | 5030 | NIE
Zaparcia
16,5 mies. | b/d [ 115 ] b/d | 116 | 20,0 | NIE
Biegunka
16,5 mies. bid 115 bid 116 21,0 (3,0) p<T0A(’)<01
Trudno$ci finansowe
. TAK
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -7,5(2,5) 0<0,05
) OBS : CER : DOC/PEM HR
O : Mediana Mediana a 1S
3 mediana | 950, cl) [mies] | N (95% Cl) [mies.] N (E6325 el
6‘ Czas do pogorszenia objawow bolu, kaszlu i skréconego oddechu
d . 0,34 TAK
O [165mies. | 111(7,1;142) 115 2,1(1,0; 5,6) 116 (0.22.0.52) £<0.0001
DO: OBS CER DOC/PEM OR RD NNT/NNH IS
w mediana [ n(%) | N n%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
§ Czes¢ dotyczaca oceny objawow bdlu, kaszlu i skroconego oddechu
= 1,21
© 16,5 . 0,05
é mies. 53 (46,1) | 115 48 (41,4) 116 (zogf) (-0,08; 0,17) n/d NIE
(] ]
g OBS CER DOC/PEM MD S
= mediana Srednia(SE) [ N Srednia (SE) | N (SE)
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Ocena dusznosci
. TAK
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -8,0 (1,5) 0<0,001
Ocena bolu w klatce piersiowej
16,5 mies. bid 115 bid 116 -5,0 (2,0) pIOA’SS
Ocena bolu ramion i barkéw
16,5 mies. | b/d 115 b/d | 116 |  -3,0(2,5) NIE
Ocena bdlu innego niz powyzsze
16,5 mies. bid 115 bid 116 7,5 (2,5) pIOA’SS
Ocena kaszlu
. TAK
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -8,0 (2,0) 0<0,001
Ocena owrzodzenia jamy ustnej
16,5 mies. bid 115 bid 116 7.5 (2,0) p<T0A5<01
Ocena dysfagii
. TAK
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -4 (2,0) 0<0,05
Ocena neuropatii obwodowe;j
16,5 mies. bid 115 b/d 116 12,5 (2,5) p<T0A5<01
Ocena lysienia
. TAK
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -36,0 (4,0) 0<0,001
Ocena krwioplucia
16,5 mies. b/d 115 b/d 116 -0,5 (0,5) NIE
A CER DOC/PEM
o OBS : : MD
i " Srednia Srednia o 1S
8 mediana (SDe) N (SDe) N (95% ClI)
N EQ-5D-5L [pki]
S d
22 _ 0,08 TAK
S 16,5 mies. b/d 115 b/d 116 (0,04; 0,12) p=0,0004
-,g EQ-5D-5L VAS [pki]
o . 4.1 TAK
E 16,5 mies. b/d 115 b/d 116 (0,02 8,11) 0=0,049

Kwestionariusz LCSS

U pacjentéw stosujgcych cerytynib zamiast chemioterapii zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie sie
czasu do pogorszenia jakosci zycia chorych (CER — mediana 18 msc. [134; n/o] vs CTH — mediana 4,4 msc. [16;
8,6]). Na podstawie kwestionariusza LCSS wywnioskowano, iz ryzyko pogorszenia jakosci zycia pacjentow jest
0 60% mniejsze w grupie pacjentéw stosujgcych CER niz CTH. HR wyniost 0,40 [0,25; 0,65]. W analizie odsetkéw
pacjentéw nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30

Ocena wedtug kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 za pomocag wielopunktowego wskaznika funkcjonowania
wykazuje lepsza jakosc¢ zycia pacjentow stosujgcych CER w poréwnaniu
do przyjmujgcych CTH. Istotna statystycznie réznica zostata wykazana w ocenie funkcjonowania fizycznego,
spotecznego i w rolach. Natomiast ocena tego samego kwestionariusza za pomocg wskaznika oceny objawéw
chorobowych wykazuje lepszg jakos¢ zycia w wiekszosci badanych objawdéw w grupie pacjentéw stosujacych
CER. Istotna statystycznie réznica zostata odnotowana w przypadku zmeczenia, dusznosci, bezsennosci, i
trudnosci finansowych na korzys¢ CER, a w przypadku nudnosci, wymiotéw i biegunki na korzysé¢ grupy
kontrolnej.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-LC13

W grupie CER odnotowano istotne statystycznie wydiluzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia w stosunku
do pacjentéw stosujgcych CTH (CER - mediana 111 msc. [7,1; 142] vs CTH - mediana
2,1 msc. [10; 5,6]). Na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 wywnioskowano, iz ryzyko pogorszenia
jakosci zycia pacjentéw w odniesieniu do objawdw: bdl, kaszel i skrocony oddech jest 0 66% mniejsze w grupie
pacjentéw stosujgcych CER niz CTH. HR wyniést 0,34 [0,22; 0,52]. Natomiast w analizie czestosci wystepowania
objawow swiadczgcych o pogorszeniu jakosci zycia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Kwestionariusz EORTC-QLQ-LC13 wykazat, iz stosowanie CER przez pacjentow wigze sie z lepszg jakosciag
zycia. Przejawia sie to przede wszystkim w takich punktach jak ocena: ograniczonego tysienia (MD: -36,0),
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neuropatii obwodowej (MD:-12,5), dusznosci (MD: -8,0) i kaszlu (MD: -8,0). Réznica w wiekszosci obszaréw byta
istotna statystycznie.

Kwestionariusz EQ-5D-5L

Kwestionariusz ten wykazat, ze u pacjentow stosujgcych CER zamiast CTH odnotowano wyzszg jako$¢ zycia.
W obydwu ocenianych grupach roéznica byfa istotna statystycznie.

W tabeli ponizej

przedstawiono wyniki analizy skutecznosci eksperymentalnej
jednoramiennego ASCEND-2 w zakresie jakosci zycia.

Tabela 33. Jakos$¢ zycia wg skali EORTC-QLQ-C30 i LCSS.

na podstawie badania

CER
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowych, srednia
Punkt koncowy OBS C T
yki Koniec
Cykl 2 Cykl3 | Cykl5 | Cykl 7 | Cykl 9 1 Cykl 13 terapii
N=122 N=114 | N=98 | N=84 | N=73 | N=60 | N=53 N=42
Wyn k catkowity -1,38 -1,48 3,08 458 | -0,34 1,54 3,18 -12,75
AU G IS -2,07 052 | 087 | 186 | bd | 023 | 211 | -1001
fizyczne
Zmiany wynikéw | Funkcjonowanie 0,52 103 | 138 | bd | 031 | 080 | 159 | -1043
dot. jakosci zycia emocjonalne 113
wg Funkcjonowanie -
kwestionariusza spoleczne mies. -7,93 -5,86 -4,66 | -1,03 b/d -2,24 -2,07 -16,02
EORTC-QLA-C30 | Funkcjonowanie 2,07 155 | 1,00 | 345 | 379 | 397 | 328 | 7,24
poznawcze ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Funkcjonowanie w
rolach spotecznych -3,62 -7,41 -3,28 1,83 -1,55 | -1,21 1,72 -23,88
i w pracy
Punkt koncowy OBS N=122 N=114 | N=97 | N=84 | N=73 | N=60 | N=53 N=42
Biegunka 31,76 28,61 30,53 | 32,02 | 28,22 | 27,61 | 24,47 27,54
Zmiana wynikow o .
A Nudnosci i wymioty s 26,21 23,63 14,42 | 7,51 7,28 7,30 6,96 12,40
zotadka i jelit wg miés
kwestionariusza Zmniejszenie : i i i )
EORTC-QLQ30 taknienia 11,50 9,77 5,97 3,48 1,63 2,61 1,06 7,63
Zaparcia 1,69 1,01 226 | -1,84 | 0,76 | -0,80 6,69 5,27
Punkt koncowy OBS N=120 N=110 | N=94 | N=77 | N=70 | N=54 | N=50 N=42
Wyn k catkowity -2,48 -2,22 -4,83 | 6,00 | -3,65 | -6,26 -5,61 8,83
Nasilenie objawow -2,09 -1,39 -4,43 | 5,74 | -3,13 | -6,19 -6,03 7,07
Zmiany wynikow 113
dot. jakosci zycia >
wg skali LCSS Kaszel mies. -8,09 717 | 874 | -391 | bd | -7,96 | -7,70 5,12
Dusznos¢ -5,48 -4,83 -8,35 | -8,74 | 6,65 | -9,26 -7,57 11,34
Bol -9,00 -6,26 -4,70 | -11,61 | -5,74 | -8,35 -6,78 3,41

Z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynika, ze pacjenci wigczeni do badania wykazywali pogorszenia
w zakresie zaburzen Zotadka i jelit w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych. Wynik dla biegunki byt na statym
poziomie od 24,47 do 32,02, natomiast w przypadku biegunki i wymiotow wynik byt gorszy od wartosci
poczatkowych przez caty okres badania, jednak odnotowano w pdzniejszych cyklach ztagodzenie objawdéw (cykl
2 - 26,21; cykl 13- 6,96. W przypadku kwestionariusza LCSS nie odnotowano u pacjentéw w trakcie leczenia
objawow zwigzanych z rakiem piuc (np. kaszel, dusznos$¢). Zaobserwowano nawet poprawe tych objawéw
w stosunku do wartosci poczatkowych.
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41.1.2 Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa cerytynibu w poréwnaniu z komparatorami mozliwa byta jedynie w przypadku docetakselu
i pemetreksedu (tgcznie oraz oddzielnie dla DOC i PEM w przypadku czesci punktéw koncowych ) na podstawie
badania ASCEND-5. Oceniano nastepujace kategorie punktéw kohcowych:

zgony;
ciezkie dziatania niepozgdane;
dziatania niepozadane;
ciezkie zdarzenie niepozgdane;
zdarzenia niepozadane.

Wartosci parametrow NNT/NNH nalezy traktowac ze znaczng ostrozno$cia, poniewaz czas leczenia cerytynibem
oraz docetakselem lub pemetreksedem znacznie sie réznity.

Przedstawiono takze wyniki z badan jednoramiennych zawierajgce dane o bezpieczenstwie cerytynibu.
Ponizej zostaly przedstawione wybrane parametry analizy bezpieczenstwa, wszystkie dane znajdujg sie
w Rozdziale 3.13., 3.14. oraz 3.15. AK wnioskodawcy.

Zgony

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badania ASCEND-5 w zakresie
Zgonow.

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zgondw.

CER DOC/PEM
Punkt koficowy Ol O RD NNH IS
mediana n (%) N | n(%) N (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
Czestos¢ wystepowania zgonéw
Zgon w czasie trwania 16,5 3,24 0,09 i
leczenia mies. 15(130) | 115]5(4.4) 13 (1,14;9.24) | (0,01;0,16) | 11(6100) | TAK
Zgon z powodu 275 0,07
niedrobnokomarkowego 13(11,3) | 115 | 5 (4,4) 113 © 95 8 00) (-0,0004; n/d NIE
raka ptuca e 0,14)
Zgon z powodu choroby 7,26 0,01
naczyr mézgowych 109|151 000 ) 1131 (0,14,366,02) | (:0,02;0,03) nd | NIE
Zgon z powodu 7,26 0,01
niewydolnosci oddechowej 109 ) 115)000)) 113 (0,14;366,02) | (-0,02;0,03) nvd NIE
Zgon (bez progresji 1,66 0,03
choroby) 8(10) | 1515043 116 (053;523) | (:0,03;0,09) nd | NIE
Zgon z powodu dziatan 0,00
niepozadanych 0(0,0) 1151 0(0,0) 113 n/o (:0,02; 0,02) n/d NIE
Zgon z powodu zdarzen " 7,33 0,02
niepozadanych 2007|1181 000 13 (g46,117,85) | (-0,01;0,05) n/d NIE

Odsetek zgondw w grupie pacjentdw stosujacych cerytynib (13%) byt wiekszy niz w grupie pacjentéw poddanych
chemioterapii (4,4%) OR=3,24 [1,14; 9,24]; RD=0,09 [0,01; 0,16]; NNH=11 [6; 100].

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych
eksperymentalnych (ASCEND-1, ASCEND-2) w zakresie zgondw.

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania zgonéw.

Badanie , CER
o Punkt koncow: Podgrupa OBS
(publlkaqa) y grup n (%) N
ASCEND-2 (EMA . . Mediana czasu
2015) Zgony ogotem Ogotem leczenia: 28,1 tyg. 39 (27,9) 140
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i CER
Bad_anu? Punkt koncowy Podgrupa OBS
(publikacja) n (%) N
ASCEND-1
(EMA 2015) 83 (32,5) 255
Ogotem 41 (16,1) 255
ASCEND-1 Zwigzane z chorobg podstawowg 10,2 mies.
(EMA 2015) (ang. deaths attributed to study 26 (10,2) 255
indication)
Zgony w
czasie Inne 15 (5,9) 255
trwanl_a Ogotem 17 (12,1) 140
leczenia
’ Zwigzane z chorobg podstawowg .
G DR (L (ang. deaths attributed to study Mediana czasu 15(10,7) 140
2015) o leczenia: 28,1 tyg.
indication)
Inne 2 (1,4)" 140
Zgony spowodowane leczeniem
ASCEND-1 .
(Shaw 2014) 9,5 mies. 0(0,0) 81
- Ogotem
ASCEND-1 . .
(Kim 2016) Zgony spowodowane leczeniem 10,2 mies. 1(0,4) 163
ASCEND-1 Przerzuty do .
(Shaw 2014b) mézgu 9,8 mies. 0(0,0) 98

W badaniach nie zaocbserwowano zgonéw w zwigzku z leczeniem, jedynie w badaniu ASCEND-1 jeden zgon byt
nastepstwem zdarzenia niepozadanego. Ogoétem zgonodw byto u od ok.28 do 33% pacjentéw.

Ciezkie dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa na podstawie badania ASCEND-5 w zakresie
ciezkich dziatah niepozadanych.

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych ogoétem oraz zaburzen ogélnych i stanéw w
miejscu podania.

Punkt Stopien 0BS CER DOC/PEM OR RD NNT/NNH s
koncowy nasilenia mediana n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Ciezkie dziatania niepozadane ogétem
Ciezkie
R . 12 1,07 0,01
.dZ|a_’fan|a Dowolny 16,5 mies. 13(11,3) | 115 (10,6) 113 (0,47: 2,46) (-0,07: 0,09) n/d NIE
niepozadane
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie | Ogélem | 16,5 mies. bid | 115 | 27239 | 113 | nlo nio nio bid

W czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych brak jest istotnie statystycznych réznic miedzy
analizowanymi grupami. W zakresie zaburzen ogélnych wyniki zostaty podane jedynie dla grupy poddanej
chemioterapii.

Dziatania niepozgdane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa na podstawie badania ASCEND-5 w zakresie
dziatan niepozgdanych.

Tabela 37. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych.
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Punkt Stopien | OBS CER DOC/PEM OR RD NNT/NNH s
koncowy nasilenia | mediana | (%) N |n%) | N (95% CI) (95% Cl) (95% ClI)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
. . 16,5 27
Zmeczenie Ogdtem mies. b/d 115 (23.,9) 113 n/o n/o n/o b/d

Wyniki czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty przedstawione tylko dla pacjentéw przyjmujgcych
chemioterapie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych
eksperymentalnych (ASCEND-1, ASCEND-2) w zakresie dziatan niepozgdanych.

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

Badanie . Stopien CER
(publikacja) AL L CIEERT] nasilenia elEs n (%) N
Dziatania niepozadane
'82&%’:33 Dziatania niepozadane ogétem 3.i4. 10,2 mies. 125 (50,8) 246
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(éﬁﬁf';(?{g) Hiperglikemia 3.i4. 11,3 mies. 0(0,0) | 140
Zaburzenia serca
(éﬁgfgg{é) Bradykardia 3.i4. 11,3 mies. 0(0,0) | 140
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 9 (6,4) 140

(éﬁgfg(?;g) Nudnosci 3.i4. 11,3 mies. 8(5,7) 140
Wymioty 6 (4,3) 140
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

ASCEND-2 Zwigkszona aktywnosé¢ ALAT 22 (15,7) 140

q 3.i4. 11,3 mies.
(Crino 2016) Zwiekszona aktywnos$é GGT 13(9,3) | 140

Ogotem dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia zostaty odnotowane u ok. 51% pacjentéw. Natomiast
najczestsze dziatania niepozgdane z tej grupy to zwiekszona aktywnos¢ ALAT (15,7%) i GGT (9,3%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa na podstawie badania ASCEND-5 w zakresie
ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Tabela 39. Czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem.

Stopien 0BS CER DOCIPEW OR RD | NNT/NNH
" opien
PTG nasilenia | mediana n (%) N n (%) N (95% CI) (QCSI';/o (95% ClI) =
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
0,11
Dowolny 49 (42,6) | 115 (3:‘:69) 13 | o ooy 73 | (002 nid NIE
Ciezkie zdarzenia 16.5 mies ’ T 0,23)
niepozgdane ’ ’ 08 162 0,10
3. 40(34,8) | 115 113 . (-0,02; n/d NIE
(24,8) (0,91; 2,87) 0.22)
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153 0,03
4, 12(104) | 115 | 8(7,1) | 113 (0.60: 3,89) (60301‘;; n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosownym leczeniem
L . 1
Ciezkie zdarzenia X 12 1,07 0,0 .
niepozadane Ogotem 13(11.3) (10,6) ©047:240) | T n/a NIE
prawdopodobnie 16,5 mies. 115 113 :
Zwigzane ze 1 108 0,01
stosownym 3.-4 12 (10,4 ’ -0,07; /d NIE
leczeniem 4 (104 ©7) o4s:250) | Tl | "

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz zwigzane ze stosowanym leczeniem
byly odnotowywane z podobng czestoscig w grupie badanej i kontrolnej. Wyniki nie byty istotne statystycznie.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych
eksperymentalnych (ASCEND-1, ASCEND-2) w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Tabela 40. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych o podejrzewanym zwigzku z leczeniem.

; CER
Bac!anu? Punkt koncowy OBS
(publikacja) n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z leczeniem ogétem
‘}(stEz":ﬁg 10,2 mies. 29 (11,8) 246
(Kim ) Cigzkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwiazku z
leczeniem ogoétem
ASCEND-2 .
(Crino 2016) 11,3 mies. 24 (17,1) 140
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ASCEND-1 .
(Kim 2016) 10,2 mies. 1(0,4) 246
sC Zapalenie ptuc
ASCEND-2 .
(Mok 2015) 11,3 mies. 3(2,1) 140
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ASCEND-1 Hiperglikemia 102 mies 2(0,8) 246
(Kim 2016) Zmniejszenie faknienia ' ' 1(0,4) 246
Zaburzenia serca
ASCEND-1 .
(Kim 2016) 10,2 mies. 2(0,8) 246
Zapalenie osierdzia
ASCEND-2 .
(Mok 2015) 11,3 mies. 2(1,4) 140
Dodatkowe skurcze nadkomorowe 1(0,4) 246
ASCEND-1 Dusznos¢é 10.2 mies 1 (0,4) 246
(Kim 2016) Wysiek osierdziowy ’ 1(0,4) 246
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1(0,4) 246
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ASCEND-1 .
(Kim 2016) 10,2 mies. 7(2,8) 246
Zapalenie pecherzykow plucnych
ASCEND-2 .
(Mok 2015) 11,3 mies. 2(1,4) 140
Bal optucnej 1(0,4) 246
ASCEND-1 Choroba srédmigzszowa ptuc 10.2 mies 1(0,4) 246
(Kim 2016) Nacieki w ptucach ‘ 1(0,4) 246
Niedotlenienie 1(0,4) 246
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. CER
Bac!anlc? Punkt koncowy OBS
(publikacja) n (%) N
Niewydolnos¢ oddechowa 1(0,4) 246
Zaburzenia zotadka i jelit
ASCEND-1 Biegunka 102 mies 2 (0,8) 246
Nudnosci
ASCEND-2 .
(Mok 2015) 11,3 mies. 3(2,1) 140
ASCEND-1 .
(Kim 2016) 10,2 mies. 1(0,4) 246
Bl brzucha
ASCEND-2 .
(Mok 2015) 11,3 mies. 2(1,4) 140
Bol nadbrzusza 1(0,4) 246
ASCEND-1 . AR B E .
(Kim 2016) Podniedroznos¢ jelit 10,2 mies. 1(0,4) 246
1(0,4) 246
Wymiot
ASCEND-2 YEROLY) ,
(Mok 2015) 11,3 mies. 3(2,1) 140
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
ASCEND-1 Cholestatyczne zapalenie watroby 102 mies 1(0,4) 246
(Kim 2016) Uszkodzenie watroby wywotane przez leki ‘ 1(0,4) 246
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ASCEND-1 . x .
(Kim 2016) Ostra niewydolnos¢ nerek 10,2 mies. 1(0,4) 246
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Astenia 1(0,4) 246
ASCEND-1 " o .
(Kim 2016) Niewydolnos¢ wielonarzadowa 10,2 mies. 1(0,4) 246
Zmeczenie 1(0,4) 246
ASCEND-2 .
(Mok 2015) Goraczka 11,3 mies. 2(1,4) 140
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zwigkszona aktywnos¢ ALAT 2(0,8) 246
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT (ang. aspartate transaminase — 1(0.4) 246
ASCEND-1 aminotransferaza asparaginianowa) 10.2 mies '
(Kim 2016) ’ ’
Zwigkszone stezenie kreatyniny 1(0,4) 246
Zwiekszone stezenie mocznika we krwi 1(0,4) 246

Ogodlnie odnotowano u ok. 12-17% pacjentéw ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z
leczeniem. Byly to najczesciej: zapalenie pecherzykéw ptucnych, nudnos$ci i wymioty.

Tabela 41. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych.

] L CER
(pﬁka)ﬂz:::?a) Punkt koncowy Podgrupa S OBS

nasilenia n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane
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; R CER
Baqanlg Punkt koncowy Podgrupa Stqplep OBS
0,
(publikacja) nasilenia
n (%) N
62:3:)?%1) 10,2 mies. 117 (47.6) | 246
ASCEND-2 C Ogolem
- iezkie zdarzenia .

(Crino 2016) ?liepoiqdane Dowolny 11,3 mies. 57 (40,7) 140
(Sﬁ'\SaSVEZ':)?::b) Przerzuty do mézgu 9,8 mies. 73 (58,9) 124
Zakazenia | zarazenia pasozytnicze
(S'ol"\saSVEZ':)[‘::t‘lb) Zapalenie ptuc Przerzuty do mézgu Dowolny 9,8 mies. 9(7,3) 124
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(Sp;msaSvEZ":)[:;lb) Hiperglikemia Przerzuty do mézgu Dowolny 9,8 mies. 5(4,0) 124
Zaburzenia uktadu nerwowego
(Sp;msaSvEZ":)[:;lb) Drgawki Przerzuty do mézgu Dowolny 9,8 mies. 9(7,3) 124
Zaburzenia serca
(sp;‘sastzNo[:;la) Dusznosé Przerzuty do mézgu Dowolny 9,8 mies. 5 (4,0) 124
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

ASCEND-1 Zwigkszona . . .
(Kim 2016) aktywﬁoéé lipazy Ogdtem 3.i4. 10,2 mies. 0(0,0) 246
Zdarzenia niepozadane ogétem
(2::5231'1) 9,5 mies. 81 (100,0) 81
?Igr?lEZ':)?;; Dowolny 10,2 mies. 246 (100,0) 246
g Ogotem
(‘éﬁgf';&f;) gore 113mies. | 140(100,0) | 140
e Zdarzenia 10,2 mies. 200 (81,3) | 246
(Kim ) niepozadane ogétem 304
(éﬁgg';(?;g) 11,3 mies. 100 (71,4) 140
" Dowolny 156 (100,0) 156
I;SCE;(I)I?: Rasa kaukaska 4,5 mies.
(Tan 2014) 3.04. 123 (77,8) 156
(SA;IS:EVEZNO?:a) Przerzuty do mézgu Dowolny 9,5 mies. 98 (100,0) 98

Ogodlnie odnotowano u ok. 41-48% pacjentow ciezkie zdarzenia niepozadane, a u ok. 59% pacjentéw

z przerzutami do moézgu. Najczesciej wystepowaty: zapalenie ptuc i drgawki.
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4.1.2 Informacje na podstawie innych zrédet

41.21 Dodatkowe informacje skutecznosci

i bezpieczenstwa

dotyczace

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit skutecznosé praktyczng cerytynibu na podstawie
jednoramiennych badan retrospektywnych: Bendaly 2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017 i Cadranel 2018.

Ponizej przedstawiono skroétowg charakterystyke ww. badan.

Tabela 42. Skrotowa charakterystyka jednoramiennych badan retrospektywnych wiaczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Badanie jednoramiennie,
analityczne,
obserwacyjne,
retrospektywne,
.wielooé[odkovye Kryteria wigczenia:
Liczba oBsdr.odkow:: pierwotna diagnoza NDRP;
. oL obecne ALK—pozytywne rearanzacje wykryte
L|Cﬁba(;aEr;|_on. w badaniu molekularnym;
Typ ;lipote,zy' wiek 218 r.z. w momencie pierwotnej )
Bendaly 2017 nd- : diagnozy NDRP; Punkty koncowe:
Zrodio Interwen cje: leczenie NDRP miejscowo zaawansowanego odpowiedz na leczenie;
e TR ERTEE Grupa A: CER (450 lub z przerzutami kryzotynibem w czas przezycia catkowitego;
" Novartis 600. 750 ;ng dziennié) jakimkolwiek momencie poprzedzajace czas przezycia wolnego od
Pharmaceuticals Po&typ wg AOTMIT: Ieczen.ie cgrytynibem poza warunkami . progresji choroby;
Corporation IVC: badamg klinicznego, czyli po dopuszczeniu profil bezpieczenstwa.
Ocenaw sk'ali NICE: cerytynibu do obrotu przez FDA.
7/8 Kryteria wykluczenia:
Okres obserwacji: o brak SE.recg/zowapy(if’l kryteriow.
dla populacji ogotem — =iczba pacjeniow
mediana: 3,8 mies.; dla Grupa A: 41 (750 mg)
podgrupy uwzglednionej
w analizie, czyli
przyjmujgcej CER w
dawce 750 mg —
mediana 3,0 mies.
Badanie retrospektywne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe Kryteria wigczenia:
Liczba osrodkow: miejscowo zaawansowany lub przerzutowy - .
3 osrodki NDRP (potwierdzony histologicznie zgodnie Punlft !(oncowe.
. . i . . czas przezycia wolnego od
Chiari 2015 Liczba ramion: z kryteriami WHO ALK-dodatni, potW|erdzpny progresji choroby (PFS)
5 1-CER za pomocag metody FISH z wykorzystaniem . ) .
Zrédio . . oceniany przez niezalezng
finansowania: Typ hipotezy: sond .typu ,,dgal-gollc.)r break.ap.ar.t ’ komisje.
S d; terapia co najmniej jednym inhibitorem ALK. A . .
Italian Association Inter\r;lencja' czas przezycia catkowitego;
for Cancer S . - czas przezycia wolnego od
Research le ;gsowr;g;gfmn?ﬁ) b/d. Kryteria wykluczenia: progre_sji c’horobY: _
IVC: Liczba pacientéw odpowiedz na leczenie.
Ocena w skali NICE: 22
7/8 Ogotem: 69
Okres obserwacji:
Mediana- 14 miesiecy
Badanie retrospektywne, Kryteria wigczenia:
jednoramienne, niedrobnokomérkowy rak ptuca potwierdzony
wieloosrodkowe, w ocenie histologicznej (rozpoznanie zgodne
miedzynarodowe z klasyf kacjg WHO)
Gainor 2015 Liczba osrodkow: rearanzacjg genu ALK zidentyfikowana za
Zrédio 4 (USA, Singapur, pomoca techniki FISH; Punkt Kofcowy:
finansowania: Wiochy, Australia); leczenie sekwencyjne: kryzotynib, LU KONCOWY:
U.S. National Liczba ramion: a nastepnie cerytynib. v yzoy ¢ Czas przezycla wolnego od
Institutes of 1-CER progresji choroby (PFS).
Health Typ hipotezy: Kryteria wykluczenia:
nd; b/d.
Interwencja: Liczba pacjentéw
CER (750 mg dziennie) 73
Podtyp wg AOTMIT:
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IVC;
Ocena w skali NICE:
7/8
Okres obserwacji:
mediana - 52,3 miesigca
dla catego leczenia
sekwencyjnego.

Metro 2017
Zrodto
finansowania:
b/d

Badanie retrospektywne,
jednoramienne,
wieloosrodkowe

Liczba osrodkoéw:
25 osrodkéw (Wiochy)
Liczba ramion:
1-CER
Typ hipotezy:
nd;

Interwencja:
CER (750 mg dziennie)
Podtyp wg AOTMIT:
IVC;

Ocena w skali NICE:
7/8
Okres obserwacji:
mediana - 7,4 miesigca

Kryteria wigczenia:
chorzy, ktérzy nie mogli otrzymaé CER w
ramach badania klinicznego;
ALK-dodatni zaawansowany
niedrobnokomarkowy rak ptuca,

nawrét choroby po wczesniejszej terapii
inhibitorem ALK;
23 tygodnie od ostatniej terapii

cytotoksycznej.
Kryteria wykluczenia:
e skorygowany QT >470 ms wedtug
formuty Fridericia.

Liczba pacjentéw:
70

Punkty koncowe:
os;
PFS;
odpowiedz na leczenie;
profil bezpieczenstwa.

Cadranel 2018
Zrodio
finansowania:
b/d

Badanie retrospektywne,
jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe
Liczba osSrodkow:
106 (Francja);
Liczba ramion:
1-CER
Typ hipotezy:
nd;
Interwencja:

CER (750 mg dziennie)
Podtyp wg AOTMIT:
IVC;

Ocena w skali NICE:
7/8
Okres obserwacji:
mediana czasu leczenia
wynosita 3,9 mies.
(zakres: 0,4; 23,0) (dla
N=182) oraz 5,5
mies.(zakres: 0,4; 23,0)
dla chorych, ktérych
obserwowano co
najmniej 12 mies.
(N=71).

Kryteria wtgczenia:
zaawansowany niedrobnokomérkowy ALK-
dodatni (lub ROS1) rak ptuca lub inny
nowotwor ALK-dodatni;
rearanzacja ALK potwierdzona za pomocg
metody FISH i/lub IHC (ang.
immunohistochemistry - badanie
immunohistochemiczne);
brak mozliwosci wigczenia do trwajgcych we
Francji badan ASCEND-4 i ASCEND-5.

Kryteria wykluczenia:

b/d.

Liczba pacjentéw:
214

Punkty koncowe:
os;
PFS;
odpowiedz na leczenie;
profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis badan wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w Rozdziale 7.6. AK wnioskodawcy.
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Ponizej przedstawiono gtéwne wyniki dotyczace efektywnosci praktycznej cerytynibu.

Punkty kohcowe oceniane w analizie skutecznosci praktycznej:
e czas przezycia catkowitego;
e czas przezycia wolnego od progresji choroby;
e odpowiedz na leczenie.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci praktycznej na podstawie badan jednoramiennych w
zakresie przezycia wolnego od progresiji.

Tabela 43. Czas przezycia wolnego od progresji choroby.

CER
Badanie Punkt Podarupa OBS,
(publikacja) koncowy grup mediana n (%) Mediana N
(95% CI) [mies.]
Cadranel 2018 Ogédtem 3,9 mies. b/d Niedostepna 214
Chiari 2015 14 mies. b/d 7 (6; 8) 22
Ogotem
7,8 (6,5; 9,1) 73
Chorzy, u ktérych monoterapia KRYZ
byta ostatnig terapig przed 7,8 (5,4;9,8) 53
zastosowaniem CER
Gainor 2015 G oa ALK " 53,2 mies. b/d
orzy z mutacja , prowadzaca .
do opornosci na KRYZ 54(2,7,10.8) 7
Chorzy bez mutacji ALK, prowadzgce;j .
do opornosci na KRYZ 6.5(4.0,9.7) 16
PFS
Bendaly 2017 Ogotem 3,8 mies. 14 (24,1) 12,9 (7,5;14,7) 58
Ogétem 8,2 (b/d) 70
Chorzy, u ktérych stosowano przez
caty okres badania CER w dawce 750 4,2 (b/d) 32
mg/dobe
Metro 2017 Chorzy u ktorych zredukowano dawke | 7,4 mies. b/d
CER w czasie trwania badania z
powodu dziatah niepozgdanych
(n=33) oraz chorzy u ktérych w chwili 9.1 (b/d) 38
rozpoczecia badania podano CER w
dawce innej niz 750 mg/dobe (n=5)

Mediana PFS u pacjentdw, ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorem ALK ww. badaniach wynosita od ok. 7 do ok.
13 miesiecy w ogolnej populacji. Natomiast w podgrupach mediana wynosita od ok. 4 do ok. 9 miesiecy, jednak
grupy sg mato liczne i nalezy uwaznie analizowaé te wyniki.

Tabela 44. Prawdopodobienstwo 6- i 12 miesiecznego PFS na podstawie badania Metro 2017.

CER
Punkt koncowy odB.S’
meciand % (95% Cl) N
Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego PFS 54,4 (b/d)
7,4 mies. 64
Prawdopodobienstwo 12-miesigcznego PFS 32,8 (b/d)

Na podstawie badania Metro 2017 prawdopodobienstwo 6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby
wynosi ok. 54%, a 12-miesiecznego ok. 33%.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci praktycznej na podstawie badan jednoramiennych w
zakresie przezycia catkowitego.
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Tabela 45. Czas i prawdopodobienstwo przezycia catkowitego oraz czestos¢ wystepowania zgonu.

CER
Badanie P .
(publikacja) Punkt koncowy OBS, mediana n (%) Mediana N
(95% CI) [mies.]
Cadranel 2018 3,9 mies. bid Nie oceniany/dane | 5,
niedojrzate
Chiari 2015 oS 14 mies. b/d 22 (10; 34) 22
Bendaly 2017 3,8 mies. 9 (15,5) 15,5 (13,1; 22,1)* 58
Metro 2017 7,4 mies. b/d 15,5 (b/d) 70
. CER
Bad_am(-:\ Punkt koncowy OBS, mediana
(publikacja) n (%) N
Metro 2017 Zgon ogoétem 7,4 mies. 28 (40,0) 70
. CER
Bad'anlc-.z Punkt koncowy OBS, mediana
(publikacja) % (95% Cl) N
Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego OS 69,7 (b/d)
Metro 2017 7,4 mies. 70
Prawdopodobienstwo 12-miesigcznego OS 55,8 (b/d)

Mediana OS z badan jednoramiennych wynosita od 15,5 do 22 miesiecy. U 28 (40%) os6b stosujgcych cerytynib
zaobserwowano zgon (badanie Metro 2017).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci praktycznej na podstawie badan jednoramiennych
w zakresie odpowiedzi na leczenie.

Tabela 46. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST.

(plzztljii:::?a) Punkt koncowy OBS, mediana - (%)CER N
Kontrola choroby 112 (75,2) 149
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) 78 (52,3) 149
Odpowiedz catkowita 8 (5,4) 149
Cadranel 2018 Odpowiedz czgsciowa 3,9 mies. 70 (47,0) 149
Stabilizacja choroby 34 (22,8) 149
Progresja choroby 19 (12,8) 149
Brak oceny odpowiedzi 18 (12,1) 149
Korzys¢ kliniczna (kontrola choroby) 20 (90,9) 22
Chiari 2015 Odpowiedz czesciowa 14 mics. 19 (86,4) 22
Stabilizacja choroby 2(9,1) 22
Progresja choroby 1(4,5) 22
Catkowity odsetek odpowiedzi 23 (65,7) 35
Odpowiedz catkowita 2(5,7) 35
Bendaly 2017 Odpowiedz czesciowa 3 mies. 21 (60,0) 35
Stabilizacja choroby 10 (28,6) 35
Progresja choroby 2(5,7) 35
(odpowigdgio Ic?aa;k%(\i/\?i?ﬁi%éciowa) 26 (40.6) 64
Metro 2017 Odpowied? catkowita 7,4 mies. 1(1,6) 64
Odpowiedz czesciowa 25 (39,1) 64
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Bac!anig Punkt koncowy OBS, mediana CER
(publikacja) n (%) N
Choroba stabilna 17 (26,6) 64
Progresja choroby 21 (32,8) 64
Kontrola choroby 43 (67,2) 64

W badaniu Cadranel 2018 (3,9 miesiecy) kontrole choroby zaobserwowano u ok. 75% pacjentéw, ORR u ok.
52%, odpowiedz catkowitg u ok. 5%, a odpowiedz czesciowg u 47%. W badaniu Chiari 2015 (14 miesiecy)
kontrole choroby odnotowano u ok. 91% pacjentow, odpowiedz czesciowg u ok. 86%, stabilizacje choroby u ok.
9%, a progresje u 4,5% pacjentow stosujgcych cerytynib. W badaniu Bendaly 2017 catkowity odsetek odpowiedzi
wynosit ok. 66%, odpowiedz catkowita zostata odnotowana u ok. 6% pacjentéw, odpowiedz czesciowa u 60%,
stabilizacja choroby u ok. 29%, a progresja u ok. 6% pacjentéw. Natomiast w badaniu Metro 2017 ogdlna
odpowiedz wynosita ok. 41% (catkowita -1,6%), czesciowa 39,1%), stabilnos¢ choroby zostata zauwazona u ok.
27% pacjentéw, progrsj choroby u ok. 33%, a kontrola choroby u ok. 67%.

Tabela 47. Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST na podstawie badania Metro 2017.

CER
Punkt kor o
un oncowy mediana Mediana (95% CI) N
[mies.]
- . . . . 9,5
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 7,4 mies. (6,7: 13,3) 64

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosi 9,5 miesigca.

Analiza bezpieczenstwa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badah jednoramiennych
obserwacyjnych w zakresie zgonow.

Tabela 48. Czesto$¢ wystepowania zgonu z powodu dziatan niepozadanych.

Badanie (publikacja) CER
Punkt koncowy OBS, mediana
n (%) N
Cadranel 2018 3,9 mies. 8(3,8) | 208
Zgon z powodu dziatan niepozadanych
Metro 2017. 7.4 mies. 0(0,0) 70

W badaniu Metro 2017 w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib nie odnotowano zgonu w zakresie dziatan
niepozgdanych. Natomiast w badaniu Cadranel 2018 odnotowano 8 zgondw.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych
obserwacyjnych w zakresie dziatan niepozadanych.

Tabela 49. Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badania.

Bac!anie.: Punkt koncowy Sto_pier.‘l OBS, mediana CER
(publikacja) nasilenia n (%) N
Ogotem
Dziatania niepozadane 118 (56,7) 208
Cadranel 2018 : o . Ogdtem 3,9 mies.
Drinia epotagenec | rese) | 200
Dziatania niepozadane
Metro 2017 U PR RG] e Ogslem 7,4 mies. 33 (50,8) 65

CER (z dawki poczatkowej
750 mg/dobe)
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Badanie ien CER
i I i Punkt koncowy Sto_plep OBS, mediana
(pubhkacja) nasilenia n (%) N
Dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania 4 (5,7)» 70
podawania leku badanego
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
1. 1(1,4)
2. 1(1,4)
Metro 2017 Obrzek konczyn 7,4 mies. 70
3. 0(0,0)
4. 0(0,0)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
1. 0 (0,0)
2. 0(0,0)
Metro 2017 Zapalenie ptuc 7,4 mies. 70
3. 1(1,4)
4. 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
1. 11 (15,7)
2 25 (35,7)
Nudnosci 7,4 mies. 70
3. 4 (5,7)
4 0(0,0)
1. 11 (15,7)
2. 16 (22,9)
Wymioty 7,4 mies. 70
3. 3(4,3)
4. 0(0,0)
1. 21 (30,0)
2. 11 (15,7)
Metro 2017 Biegunka 7,4 mies. 70
3. 1(1,4)
4. 0(0,0)
1. 18 (25,7)
2. 0(0,0)
Bél brzucha 7,4 mies. 70
3. 2(2,9)
4. 0(0,0)
1. 6 (8,6)
2. 5(7,1)
Zaparcia 7,4 mies. 70
3. 0(0,0)
4. 0(0,0)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
1, 1(1.4)
2. 1(1.4)
Metro 2017 Wysypka 7,4 mies. 70
3. 0(0,0)
4. 0(0,0)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
1. 17 (24,3)
Metro 2017 Zmeczenie 2. 7,4 mies. 17 (24,3) 70
3. 6 (8,6)
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Badanie ien CER
i I i Punkt koncowy Sto_plep OBS, mediana
(publikacja) nasilenia n (%) N
4. 0(0,0)
Badania diagnostyczne
1. 13 (18,6)
A 2 7(10,0)
) Wzrost stezenla. ) 7.4 mies. 70
aminotransferazy alaninowej 3. 12 (17,1)
4 1(1,4)
1. 14 (20,0)
Wzrost stezenia 2. 8(11,4)
aminotransferazy 7,4 mies. 70
asparaginowej 3. 11 (15,7)
4. 0(0,0)
1 1(1,4)
2 1(1,4)
Wzrost gamma- .
AR A glutamylotransferazy 3 7,4 mies. 1(1,4) 70
4. 0(0,0)
1. 0(0,0)
2 1(1,4)
Wozrost stezenia kreatyniny 7,4 mies. 70
3. 1(1,4)
4, 0(0,0)
1. 0(0,0)
2. 1(1,4)
Wzrost stezenia lipazy 7,4 mies. 70
3. 0(0,0)
4, 0(0,0)

W badaniu Cadranel 2018 dziatania niepozgdane ogotem odnotowano u ok. 57% pacjentow, a o ciezkim nasileniu
u ok. 36%. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych odnotowanych w badaniu Metro 2017 miata stopien nasilenia 1.
lub 2. Najczestszymi dziataniami z tej grupy byty m.in.: biegunka (30%), bol brzucha (25,7%) i zmeczenie (24,3%).
Natomiast we wszystkich stopniach nasilenia czeste dziatania niepozgdane to: wzrost stezenia aminotransferazy
alaninowej (18,6%) i asparaginowej (20%).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych
obserwacyjnych w zakresie zdarzeh niepozgdanych.

Tabela 50. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Bendaly 2017.

Punkt koncowy

CER

OBS, mediana

n (%)

| N

Zaburzenia zofadka i jelit

Ogoétem

3 mies.

9(22,0) ‘ 41

Analiza dotyczyta wystepowania zaburzen Zotgdka i jelit. W grupie pacjentow stosujgcych cerytynib u 22% (9)
pacjentow wystgpity wtasnie takie zaburzenia.
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ALC vs CER (badanie poréwnanie posrednie)

W ramach dodatkowych informacji przedstawiono réwniez, na podstawie Analizy Weryfikacyjnej Agenciji
0T.4331.29.2018_Alecensa (zlecenie nr 148/2018 w BIP Agenc;ji), poréwnanie posrednie efektywnosci klinicznej
alektynibu z cerytynibem stosowanych w ramach Il linii leczenia NDRP.

Analize posrednig oparto o badanie ALUR dla ALC vs CTH oraz ASCEND-5 dla CER vs CTH. Dane dotyczace
badania ASCEND-5 pochodzg z publikacji Shaw 2017 oraz raportu EMA 2017, natomiast dane dotyczgce
badania ALUR pochodzg z publikacji de Castro 2017a i Novello 2017b.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALUR wynosita 6,5 mies. dla grupy ALC vs 5,8 mies. dla grupy CTH. W
badaniu ASCEND-5 natomiast mediana okresu obserwacji wynosita 16,6 mies. dla grupy CER vs 16,4 mies. dla
grupy CTH. O rdznicach w okresie obserwacji nalezy pamieta¢ podczas interpretacji wynikow. Dodatkowo w
badaniu ASCEND-5 wzieto udziat wigcej pacjentéw (CER: 115, CTH: 116) niz w badaniu ALUR (ALC: 72, CTH:
35). Kolejng roznice stanowi odsetek mezczyzn w grupach aktywnie leczonych w obu badaniach (ASCEND-5:
41%, ALUR: 57%), rozkiad ptci w grupach kontrolnych mozna uznac za zblizony (odpowiednio 47% i 49%). R6zny
byt réwniez odsetek pacjentéw stosujgcych DOC w ramach CTH (ASCEND-5: 65%, ALUR:74%) i PMX
(ASCEND-5: 35%, ALUR: 26%). W obu badaniach dominowat gruczolakorak (ASCEND-5: 97%, ALUR: 100%).
W obu badaniach dopuszczalny byt cross over w przypadku braku skutecznosci stosowanej terapii. Pod
wzgledem oceny ryzyka btedu w skali Cochrane oba badania zostaty ocenione w ten sam sposob (ryzyko btedu
niskie we wszystkich domenach poza zaslepieniem pacjentéw i personelu, gdzie ryzyko okreslono na wysokie —
brak zaslepienia). Szczegdétowa charakterystyka badania ASCEND-5 znajduje sie w Aneksie F do AKL
wnioskodawcy, natomiast szczegdtowa charakterystyka badania ALUR znajduje sie w Aneksie D do AKL
whnioskodawcy.

Podczas interpretacji wynikdw poréwnania posredniego nalezy mie¢ na uwadze m. in. ograniczenia
i réznice opisane powyze;.

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego efektywnosci klinicznej ALC vs CER.
Skutecznosé ALC vs CER - poréwnanie posrednie

Tabela 51. Przezycie wolne od progresji (PFS) dla porownania ALC vs CTH oraz CER vs CTH

ALC CTH ALC vs CTH CER CTH CER vs CTH A('E‘E:;s
Populacja Medi Median Media Media
ediana o o na na o o
N |joevcn| N |2 [é’f]A’ HR[9S%CH | P | N | g | N | g |HR[95%CI| p | HR[95%CI]
cil cil
Ocena badacza
. . 6,7 mi 1,6 mi
9,6 mies. 1,4 mie ’ ’
. ’ ) ’ 7| 0,45[0,08; | <0,00 es. es. 0,40 0,38
Ogétem 72| 169, | 35| s.013 | *olo 201115 | @5 1116] % | 0200541 | % | o8 0.77]
12,2 1,6] . D
Pacjenci z 1.4 mie 4,4 mi 1,5 mi
mierzalnymi lub 9,7 mies. ’ 7| 0,12 [0,05; es. es. 0,54 0,22
niemierzalnymi | °° | [6,9: NR] | 2° 3'1[16’]2' 0,27] bd 65| 134 | 99| 13 |0,36:0801| "¢ |[0,09;0,56]
zmianami w OUN* ' 6,2] 1,8]
Ocena niezaleznej komisji
7.1 mies 1,6 mie 54 mi 1.6 mi
= ’ o ' - | 0,32 [0,17; | <0,00 es. es. 0,49 <0,00 0,65
Sadlen 72 [63 1351 s.[13 | " 5o 1" a1 |18 (14 | (0360671 01 |[033;1,31]
10.8] 41 5o e

NR — nie osiggnieto (ang. not reached). * W momencie rekrutacji do badania (baseline). W badaniu ALUR (ALC vs CTH) raportowano wyniki
dla pacjentéw z przerzutami do OUN, natomiast w badaniu ASCEND-5 (CER vs CTH) raportowano wyniki dla pacjentéw z przerzutami do
mozgu, przerzuty do mézgu stanowig jednak wigkszos¢ przerzutéw do OUN (80%), dlatego poréwnano te parametry.

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego statystycznie

wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na podstawie
oceny niezaleznej komisji réznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [0,33; 1,31]).
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Tabela 52. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego ALC vs CTH oraz CER vs CTH

Okres
gbsoiwacll ALC CTH ALC vs CTH CER CTH CERvsCTH | ALCVs
mediana CER
[mies.]

AJ'SC CVESR N | Mediana | | Mediana | HR |Wartosé¢ |  |Mediana| . |Mediana| HR |Wartosé| HR
on | o [95% CI] [95% CI] | [95%CI] p [95% CI] [95% CI] | [95%CI] | p | [95%CI]
65 | 16,6 126 0,89 18,1 20,1 1,0 0,89
vs | vs |72| T80 35| b [0.35: bd | 115| [134; |116| (119 | [067: | 050 | [032:
58 | 16,4 7 2,24] 23,9] 25.1] | 1,49] 2,44]

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego
(OS) (HR=0,89 [0,32; 2,44]). Wynik nalezy traktowa¢ ze szczegdlng ostroznoscia, ze wzgledu na réznice
w okresach obserwacji i niedojrzatosci danych.

Tabela 53. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH oraz CER vs CTH

ALC CTH ALC vs CTH CER | CTH CER vs CTH A'égr‘{’s
Punkt koricowy NNT/RD NNTIRD | oo s,
nIN (%) | nIN(%) | RR[95% CI] | [95% | n/N (%) | n/N (%) | RR[95% CI] | [95% i
cly cl]
Ocena badacza
Obiektywna 706
odpowiedz na 27/72 135 | 1312[1,86; | 500 o | 49/115 | 7/116 [534: 3 1,86 [0,23;
leczenie (ORR, @38%) | (3%) 92,68] ; 43%) | (6%) ped [3; 4] 15,08]
CR +PR) ;
Wskaznik kontroli 5872 | 10035 | 282[165: | 1) 4 | 921115 | 447116 2,11 3 1,34 [0,74;
choroby (DCR) ©1%) | (29%) 4,82] ; 80%) | (38%) | [1,64:2,71] | [2:4] 2.42]
Ocena niezaleznej komisji
Obiektywna 567
odpowiedz na 26/72 4135 | 316[1,20; | g oo | 45115 | 8116 2.50; 4 0,56 [0,17;
leczenie (ORR, 36%) | (11%) 8,35] ; (39%) | (7%) 150 [3; 5] 1,85]
CR +PR) ,
Wskaznik kontroli 5572 | 1735 | 1.5T[109; | 4o g | 88115 | 421116 2,11 3 0,74 [0,48;
choroby (DCR) (76%)* | (49%)* 2,26] ; 77%) | (36%) | [1,63:2,75] | [2:4] 117]

*Dane wnioskodawcy

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie odpowiedzi na leczenie
czy wskaznika kontroli choroby.

Tabela 54. Czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ALC vs CTH (ocena badacza) oraz CER vs CTH

ALC CTH CER CTH
Punkt
, . o " 7
koficowy N Med'agf]' [95% N Mediana [95% CI] | N Med'a(':‘f]‘ 5% | N Mediana [95% CI]
Ogoétem

Czas

trwania 9,3 mies. [6,9; . . . .
odpowiedzi 72 NE] 35 2,7 mies. [NE; NE] 45 6,9 [5,4; 8,9] 8 8,3 [3,5; NE]
(DOR)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnos$nie czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR).
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Bezpieczenstwo ALC vs CER - poréwnanie posrednie

Tabela 55. Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem dla poréwnania ALC vs CTH oraz CER vs
CTH

ALC CTH ALC vs CTH CER CTH CERvs CTH ALC vs CER
Punkt korncowy o o o G
nIN (%) | n/N (%) RRC[f’ls % RDéas % | nIN (%) | nIN (%) RRC[|9]5 % Rnéﬁs % | RR[95% Cl]
R 54/70 | 29/34 | 0,90[0,75, | 0,08 [-0,24, | 115/115 | 112/113 | 1,01[0,98; | 0,01[-0,02; | 0,89 [0,74;
9 (77%) | (85%) 1,09] 0,07] (100%)** | (99%)** 1,03] 0,03] 1,08]
. 13/70 | 5/34 | 1,26[0,49; | 0,04[-0,11; | 49115 | 36/113 | 1,34[0,95; | 0,11 [-0,02; | 0,94 [0,35;
9 (19%) | (15%) 3,25] 0,19] (43%) (32%) 1,88] 0,23] 2,58]
S“;Ev;zz':";ezza 4170 4/34 | 0,491[0,13; | -0,06 [-0,18; | 13/115 | 12/113 | 1,06[0,51; | 0,01[-0,07: | 0,46 [0,10;
P (6%)° | (12%) 1,83] 0,06] (11%) (11%) 2,23] 0,09] 2,08]
AE prowadzace | 0/70 1/34 | 0,16[0,01; | -0,03[-0,10; | 2/115 0113 | 4,91[0,24; | 0,02[-0,01; | 0,03 [0,0004;
do zgonu 0%) | (3%) 3,93] 0,04] 2%)° (0%) 101,23] 0,05] 2,68]
AE prowadzace
e ziz:::isi'a"'a 4170 3/34 | 0,65[0,15; | -0,03 [-0,14; | 6/115 8/113 | 0,74[0,26; | -0,02[-0,08; | 0,88 [0,15;
0, 0, 0, C 0, [
(treatment (6%) (9%) 2,73 0,08] (5%) (7%) 2,06] 0,04] 5,15]
discontinuation)

*Dane wnioskodawcy, w raporcie punkt koncowy okreslony jako ciezka niepozgdana reakcja na lek (SADR, ang. serious adverse drug
reaction); **Dane z raportu EMA 2017; a) Zapalenie ptuc
o podtozu bakteryjnym. b) zaden zgon nie byt zwigzany z leczeniem w opinii badacza. c) W$réd AE prowadzgcych do zaprzestania terapii 4/6
(67%) w grupie CER oraz 6/8 (75%) w grupie CTH bylo zwigzanych z leczeniem.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie ryzyka wystagpienia
AE ogotem, SAE ogotem, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, jak rowniez AE prowadzgcych do zgonu czy
tez zaprzestania terapii. Pomimo braku IS mozna zaobserwowac, ze AE oraz SAE ogdétem czesciej wystepowaty
w grupie CER niz wsrdd leczonych ALC.

Tabela 56. Poréwnanie posrednie ALC vs CER odnosnie do zdarzen niepozadanych (ogétem)

ALC CTH ALC vs CTH CER** CTH** CER vs CTH AI(':EF;’S
Punkt koncowy
RR [95% RD/NNT RD/NNT/NNH RR [95%
niN (%) | nIN (%) ci 5% ¢y | MN (%) | n/N (%) | RR[95% CIl [95% CI] ci
' 83/115 | 20/113 4,08 [2,70; NNH =1 0,08 [0,01;
I . . . (72%) | (18%) 6,17] [1; 2] 0,48]
' ' 60/115 6/113 9,83 [4,42; NNH =2 0,05 [0,01;
I . . (52%) (5%) 21,83] [1; 2] 0,39]
Nudnosci 1/70 6/34 0,08 [0,01; NNT=71[4; | 76/115 | 26/113 2,87 [2,00; NNH=2[1; | 0,03 [0,003;
(1%) | (18%) 0,65] 33] (66%) | (23%) 4,12] 3] 0,23]
49/115 10/113 4,81 [2,57; NNH =2 [2;
B A = o B ) | o% | 003 4 ND
42/115 5/113 8,25 [3,39; NNH = 3 [2;
- . = - - (37%) | (@%) 20,10] 4] ND
48/115 | 22/113 2,14 [1,39; NNH =4 [2; 0,38 [0,09;
(42%) | (20%) 3,30] 9] 1,59]
Zmeczenie 4/70 9/34 0,22 [0,07; | NNT=5[3; | 31/115 | 32/113 0,95 [0,63; -0,01[-0,13; | 0,23 [0,07;
¢ (6%) (26%) 0,65] 21] (27%) | (28%) 1,45] 0,10] 0,74]
Astenia 7170 5/34 0,68 [0,23; | -0,05[-0,19; | 26/115 | 21/113 1,22 [0,73; 0,04 [-0,06; 0,56 [0,17;
(10%) | (15%)° 1,99] 0,09] (23%) | (19%) 2,03] 0,15] 1,83]
Zaparcia 13/70 4/34 1,58 [0,56; 0,07 [-0,07; | 22/115 | 15/113 1,44 [0,79; 0,06 [-0,04; 1,10 [0,33;
P (19%) | (12%) 4,48] 0,21] (19%) | (13%) 2,63] 0,15] 3,65
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ALC | CTH ALC vs CTH CER* | CTH™ CER vs CTH A'ég';’s
Punkt konncowy
RR [95% RD/NNT RD/NNT/NNH | RR [95%
n/N (%) | nIN (%) ci [95% CI] n/N (%) | nIN (%) | RR [95% CI] [95% CI] ci
13/115 | 0/113 | 26,53 [1,60; | NNH=8[5; | 0,09[0,002;
(11%) (0%) 441,09] 18] 5,71]
tvsienle 0/70 6/34 | 0,04[0,002; | NNT=61[4; | 6/115 | 24/113 | 0,25[0,10; NNT=7[5; | 0,15[0,01;
y (0%) | (18%) 0,65] 22] (5%) (21%) 0,58] 14] 3,02]
. <. .. | 10170 4/34 1,21[0,41; | 0,03[-0,11; | 6/115 | 19/113 | 0,31[0,13; NNT=9[6; | 3,91[0,97;
Niedokrwistos¢ (14%) (12%) 3,59] 0,16] (5%) (17%) 0,75] 28] 15,82]
Neutrobenia 2/70 5/34 0,19[0,04; | -0,12[-0,24; | 4/115 | 23/113 | 0,17 [0,06; NNT=6[3; | 1,14[0,17;
P (3%) (15%) 0,95] 0,01] (4%) (20%) 0,48] 12] 7,55]
. . ' ' 108/115 | 65/113 | 1,63[1,38; | NNH=2[2; | 0,43 [0,24;
(94%) | (58%) 1,93] 3] 0,79]

* Dane wnioskodawcy; ** Dane z raportu EMA 2017; a) Odczyty z wykresu z publ kacji Mazieres 2017, wyniki nalezy

ostrozno$cia.

interpretowac¢ z

Tabela 57. Poréwnanie posrednie ALC vs CER odnosnie do zdarzen niepozadanych (3-5 vs 3-4 stopien)

ALC CTH | ALC vs CTH (3-5. stopien AE) | CER™ | CTH* | CER vs CTH (3-4. stopien AE)
Punkt koncowy o
nIN (%) | niIN(%) | RR95% cip | RPNNTI95% |\ noe) | niN) | RRp@5%cry | NNT/RD/NNH
ci] [95% CI]
B [ | [ | 5/115 1/113 4,91 [0,58; 0,03 [-0,01;
I (4%) (1%) 41,40] 0,08]
[ ] . B B 9/115 1/113 8,84 [1,14; NNH = 14 [8;
L (8%) (1%) 68,67] 57]
Nudnodci 070 | 1343%)| 016[0,01; | -003[-0,10; | 9115 | 2/113 4,42 [0,98; NNH = 16 [8;
(0%) 3,93] 0,04] (8%) 2%) 20,02] 172]
' . [ ] [ ] [ ] 2/115 3/113 0,66 [0,11; -0,01 [-0,05;
(2%) (3%) 3,85] 0,03]
. 070 | 3/34 (9%) | 0,07[0,004; | -0,09[-019; | 6115 | 5113 1,18 [0,37; 0,01 [-0,05;
Zmeczenie (0%) 1,33] 0,02] (5%) (4%) 3,75] 0,06]
Astenia 2/70 1/34 0,97[0,09; | -0,001[0,07; | 6115 | 7/113 0,84 [0,29; -0,01 [-0,07;
@%) | (3% 10,34] 0,07] (5%) (6%) 2,43] 0,05]
. 070 | 1343%)| 016[0,01; | -003[-0,10; | 015 | 0/113
Zaparcia (0%) 3,03] 0,04] (0%) (0%) ND ND
— AR ¥ L AL R
(1%) (0%) 71,62] 0,03]
- 0/70 0/34 ND ND 0115 | 0113
tysienie (0%)? (0%)? (0%) (0%) ND ND
Niedokrwistose | 170 | 2/34(6%) | 0241002 | -004[013 | 0415 | 5113 | 009[0,005 | NNT=23[12;
(1%) 2,59] 0,04] (0%) (4%) 1,60] 318]
. 0/70 434 | 0,05[0,003; | NNT=9[5 | 1/115 | 17/113 | 0,06[0,01; -
Neutropenia | o)y | (129) 0,99] 198] (1%) (15%) 0,43] NNT =8 [5; 14]
191115 | 6/113 3,11 [1,29; -
: n i = = a7 | %) 7e0) | NNH=8I5i30]

* Dane wnioskodawcy;** Dane z raportu EMA 2017; a) Odczyty z wykresu z publikacji Mazieres 2017, wyn ki nalezy interpretowac¢ z

ostroznoscia.
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Tabela 58. Zdarzenia niepozadane raportowane u 210% pacjentow danych grup dla poréwnania CER vs CTH

1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Punkt
kodcowy | CER | CTH, | RR | onNNHNN | CER. | CTH, | RR 1 opnknn | CER | CTH | RR 1 pp NN
N | | pes% | PR | N N | pesw | RRARAAN | N | N | pes% | R
(%) (%) Cl] ° (%) (%) (o]]] ° (%) (%) Ci] °
7811 | 1911 | 4,03 e, 11 | 491 | o1
Biegunka 5 3| [263; NNH2‘11 [1; 5(21(;)5 3 | [058; 0'03 Bg]’m' 5 %10/1? ND ND
(68%) | (17%) | 6,19] °7 | (1%) | 41,40] ’ (0%) °
67111 | 24111 | 2,74 e 211 | 442 _ 011
Nudnosci 5 3 | [1.86; NNH3'] 22 ?QJ? 3 | [0.98: ”'[;'_'"1;21]6 5 %10/1‘;3 ND ND
(58%) | (21%) | 4,04] 0) | (2%) | 20,02] ; %) | 0%
. S1M1 | 5493 | 1002 | NN =22, | o115 | V11| 884 1 NNH=14 | Y11 | 0/113
Wymioty 5 | S | 415 3 oo |3 | mas | NES 5 | O | ND ND
(44%) 24,19] (1%) | 68,67] ; (0%)
4,91
Zwiekszenie 25é11 8/113 [f’gg_ NNH = 6 [4; 22é11 2’311 [120%801_ NNH = 5 [4; 2/511 0113 | [0.24: 060021 -
o : 0, 19, »OU, 0, Yl
stezenia ALT | % | (%) | Gy 17] o | @ | Saool 10] 2% | O 101],23 ooa
Zmniejszony | 4811 | 1911 [f’ig_ NNH=412; | 21115 | ¥ [8’??_ 0011005 | O o1z | \D
£ 3 0, ’ ’ 0,
apetyt 40%) | (17%) | 3,80] 8] @%) | 3%) | 385 0.03] %) | %)
26/11 6,39 1511 | 111 | 1474 111 295 | 001[-
Zwiekszenie 5 4/113 [2’30_ NNH =5 [3; 5 3 [1,98; | NNH = 8 [5; 5 0/113 [0’12, O 02:
stezenia AST | .2 | (%) | [23%; 9] 2 3 | 100,73 17 > | (o%) | 10121 002
(23%) 17,72] (t3%) | (1%) | 19 (1%) 7162) | 003]
31/11 5,08 e 111 | 2,95 | o1
Spadekwagi | 5 %10/1? [2,20; NNH.,'] 413 3(’310/1')5 3 | o3 | 0% gg],oz, 5 %10/1? ND ND
(27%) °/ 1 11,70] 7| (1%) | 27,92] ’ (0%) °
25(11 | 2711 | 0,91 , 511 | 1,18 | o1
Zmeczenie 5 3 | [o56; | “002L013 | 6115 ) Ta gy | 001L0,05 | gt | 01113 ) ND
0,09] (5%) 0,06] (0%)
(22%) | (24%) | 1.47] ' @%) | 375 ’ (0%)
_ 2011 | 14111 | 140 | o ocoon | grrs | 61| 098 | gogrp | 91T | 43 | 038 | 001E
Astenia 5 3 | [0.75: oL s | 3 [ 033 | gl | s | ey | 001 | 003
(17%) | (12%) | 2.64] ' (5%) | 2.96] | @080 (0%) 706] | 0.02]
, . 14,74
Zwickszenie | 19711 | 4145 | 1887 | nNH=61a; | 7115 | 911 | 10,85 | nnH=16 | 1T | 0113
stezenia ALP 5 (1%) [2,54; 1] (6%) 3 255.11 [9; 68] 5 (0%) ND ND
wekrwi | (17%) 137,13 %) | 5 ; (0%)
’ 2411 | 1011 | 236 | \wicara [ s | V01| 098 | osoar | 91 | 013
Bo6l brzucha 5 3 [1,18; 34] 19% 3 [0,06; 0,02; 0,02] 5 0% ND ND
21%) | (9%) | 4,70] (%) | (1) | 15,52 | @920 %) | ©O%)
oo |2 g | 412 NNH=6a | 1115 | ST 033 0 g 020,05 | Y1 | 013
Bolplecow | 5 | YU | [1.86; 21 o | 3| oos: % 5 | 9> | ND ND
(21%) °’ | 11,93] °/ 1 (3%) | 3,10] 02] (0%) °
Zwigkszenie 44,22
stezenia 22é” 0/113 | [271; | NNH=5[3; | 0/115 0/3]1 \D \D 0’;1 0113 |\ \D
kreatl)(/nil?y we (19%) (0%) 72(;,37 8] (0%) (0%) (0%) (0%)
rwi
22111 | 15111 | 144 , 0/11 0/11
Zaparcia 5 3 | o79; | 0% [1'(5)]’04’ %10/1')5 3 | ND ND 5 %10/1? ND ND
(19%) | (13%) | 2,63] : ° 1 (0%) (0%) °
2111 | 1511 | 138 _ 2111 | 0,49 | on
B6l glowy 5 3 | 075 | 09 [1'21’04’ 1(410/1;5 3 | pos; | 09 ([)'20]’04' 5 %10/1;’ ND ND
(18%) | (13%) | 2,53] ' °) | (2%) | 5,34] ’ %) | 0%
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1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Punkt
koncowy | CER | CTH, | RR | opnNnknN | CER. | CTH | RR 1 pp NNHNN | CER | CTH, 1 RR | o NNT
N | N | fes% | TRORHAN | N | | s | RRORHAN | N | N | pesw | SEDTRE
(%) (%) Cl] ’ (%) (%) Cl] ’ (%) (%) Cl] ’
1711 | 17111 | 0,98 o1 | 491 0/11
98 1 0003 | 21115 [0.24; | 0,02[-0,01; 01113
EIEE S 8 11055 1 540,000 | 2%) | 2. |10123|  0,05] S | %) | NP ND
(15%) | (15%) | 1.83] | %100, %) | "} ’ (0%)
Bolbrzucha | 17711 | 5/45 | 334 | NNH=95; | 1115 | O | 295 1 g0 002 | UM | o113
w gornej 5 (4%) [1,28; 35] (1%) 3 [0,12; 0,03] 5 (0%) ND ND
czesci (15%) 8,75] 0%) | 71.62] ’ (0%)
16111 | 1711 | 092 | o000 | omes | V11| 933 | go1ro0s | 911 | onra
Kaszel 5 3 | [0.49; 58] o | 3| oot 0.02] 5 | %0 | ND ND
(14%) | (15%) | 1,74] ' V| (1%) | 7,96] ' (0%) °
|t frant |08 | oo | s | 801 | 088 | ooaroor | 201 | qeg | 197 | 0O1TE
Dusznos¢ 5 3 [0,49; 0,09; 0,08] (3%) 3 [0,19; 0,03] 5 (1%) [0,18; 0,02;
(12%) | (12%) | 1,97] At °V ] (5%) | 2,26] ' (2%) °7 1 21,371 | 0,04]
B6l klatki
piersiowej
pochodzenia | "M | 4113 | 344 | NNH=11 | 1115 | Y| 295 | go1002 | Y11 | o113
nie- ] 5’0/ (4%) 5:)11;] [6; 56] (1%) o::’/ ;%22 0,03] Oﬁ/ ©o%) | NP ND
kardiogenneg (12%) ’ (0%) 62] (0%)
[o]
24,57
Wydiuzenie | 21" | 01113 | [(1,47; | NNH=916; | 1115 | O [g’?g_ 0011002 | %31 o1z |\ \D
H 0, 0, ’ ’ 0,
odcinka QT | (o | (0%) 41(;,08 21] (1%) | o) | .69 0,03] %) | (©%)
1311 | 12111 | 1,06 , 0/11 0/11
Wysypka 5 3 | [051; 0’08 [0'31’07' %10/1)5 3 | ND ND 5 %L)? ND ND
(11%) | (11%) | 2,23] ' °l | (0%) (0%) °
1211 | 10111 | 1,18 _ 311 | 0,14 | on
Bol stawéw | 5 3 | [053; o,og %'8’06’ %10/1')5 3 | 001; -o,og ([)'10*06' 5 %10/1? ND ND
(10%) | (9%) | 2.62] 09 ) | 3%) | 2,69] 01] (0%) o
zapalenie | 211 | 413 | 1079 | NNH=10 | 07115 | 911 o111 01113
gardtainosa | .2 | (%) | W58 | e 27 ©o%) | 3 | ND ND 5 | %) | NP ND
(10%) 89,19] ; (0%) (0%)
24111 | 0,25 — 0/11 0/11
Lysienie %10/13:’ 3 | [0.10; NNT1;]7 [5; %10/1')5 3 | ND ND 5 %10/1? ND ND
°’ | (21%) | 0,58] °7 | (0%) (0%) °
| 3115 [ 6113 | 049 | 0031008 | o115 | M| 008 1 nNNp=g3 | 01112111 004\ yr g
Neutropenia 3%) | (5%) [0,13; 0,02] (0%) 3 [0,005; [12; 318] 5 3 [0,002 0[7; 22]
6 °) | 192] ' %) | 4%) | 1,60] ; (0%) | (11%) | ; 0,66] ;
197 o1 | 588 311 295 | 002
Zwiekszenie | 2/115 | 1/113 [0‘18' 0,011[-0,02; | 3/115 3 [0,36; 0,03 [-0,01; 5 1113 [0’31, 602,
= H 0, 0, ’ ’ 0, 0, £ ’ E) il
stezenia GGT | (2%) | (1%) | 1735} 0,04] 3%) | o) 131] 68| | 0,08] ow | 0% | N3 | S0

W badaniu ALUR (ALC vs CTH) szczegotowe zdarzenia niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogoétem
(wszystkich stopni) oraz 3-5. stopnia. W badaniu ASCEND (CER vs CTH) szczegdtowe zdarzenia niepozadane
raportowano z podziatem na AE ogotem (wszystkich stopni) oraz 3—4. stopnia, a takze w podziale na stopien 1—
2., 3. oraz 4. Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato na mniejsze ryzyko wystgpienia zmeczenia,
zaburzen ukfadu pokarmowego, biegunki, wymiotéw oraz nudnosci (niezaleznie od stopnia) w grupie ALC
w poroéwnaniu z grupg CER.
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Il linia leczenia

Dodatkowo w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit analize dotyczgca leczenia
cerytynibem w Il linii leczenia dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii. Jednak wilgczone badanie nie speia
predefiniowanych kryteriéw PICO, wiec wyniki zostaty zaprezentowane w ramach analizy dodatkowe;j.

Tan 2016 - badanie retrospektywne, poréwnanie CER vs KRYZ, z wykorzystaniem metody propensity score

Analiza przeprowadzona metodg propensity score weighting. Poréwnawcza ocena skutecznosci cerytynibu
wzgledem kryzotynibu u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, ktérzy stosowali wczesniej chemioterapie. Badania dokonano na podstawie
danych z jednoramiennych badah ASCEND-1 i ASCEND-2 (dla cerytynibu) oraz jednoramiennych badan
PROFILE 1001, PROFILE 1005 i randomizowanego badania PROFILE 1007 (dla kryzotynibu). Dane analizowane
w badaniu byty przez autorow odpowiednio dostosowane, by zniwelowa¢ wystepujgce réznice miedzy chorymi
stosujgcymi CER i KRYZ np. w zakresie rasy lub liczby uprzednio stosowanych schematow leczenia. Taka analiza
jest obarczona ryzykiem btedu, dlatego nalezy te wyniki interpretowac z ostroznoscia.

Przezycie catkowite

Tabela 59. Czas przezycia catkowitego.

CER KRYZ
OBS . Mediana HR'
Podgrupa mediana [eelne . ©s%c) | N | (e5%cl) IS
(95% CI) [mies.] [mies.]
Czas przezycia catkowitego
. Nie osiggnieto " 20,5 0,59 TAK
Ogotem b/d (19,6; nie osiagnieto) 189 (19,9; 29,6) 557 (0,46; 0,75) | p<0,001**
0,58 TAK
Rasa kaukaska b/d b/d 152 b/d 557 (0,45; 0,74) | p<0,001**
Obecnos¢
. 0,50 TAK
prznigzztggg*do b/d b/d 128 b/d 432 (0,38; 0,67) | p<0,001**
Chorzy wytacznie z
badan b/d bid 85 b/d 384 | A 83) o
jednoramiennych T =L,
Palenie tytoniu
. 0,43 TAK
(%xgszlil;l;/\w b/d b/d 43 b/d 557 (0,33; 0,54) | p<0,001**

* - wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze efektywna liczebnos¢ proby wynosi
143 chorych; ** - informacja podana przez autoréw publikacji; *** - z wykluczeniem badania PROFILE 1001; * - z wykluczeniem badania
ASCEND-3

Czas przezycia catkowitego w grupach pacjentéw stosujgcych cerytynib byt istotnie statystycznie dluzszy
niz w grupach pacjentdw przyjmujgcych kryzotynib. Mediana czasu przezycia catkowitego w grupie CER nie
zostata osiggnieta, a w grupie KRYZ wyniosta 20,5 miesigca. W grupie osob przyjmujgcych CER ryzyko
wystgpienia zgonu byto mniejsze niz w grupie przyjmujgcej KRYZ. W populacji ogétem HR wynidst
0,59 [0,46; 075].

Tabela 60. Prawdopodobienstwo 12-miesigcznego OS.

OBS CER KRYZ Réznica % IS
mediana % (95% Cl) | N % (95% CI) | N (95% Cl)
Prawdopodobienstwo 12-miesigcznego OS
82,6 N 66,0 TAK
b/d (74,9, 91,1) 189 (62,1; 70,2) 557 16,6 (b/d) p<0,001**

* - wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze efektywna liczebnos¢ proby wynosi
143 chorych; ** - informacja podana przez autoréw publ kacji

W grupach stosujgcych CER prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia catkowitego byto istotnie
statystycznie wieksze niz w grupach KRYZ (82,6 % [74,9; 91,1] vs 66 % [62,1; 70,2]).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

Przezycie wolne od progresiji choroby

Tabela 61. Czas przezycia wolnego od progresji choroby.

CER KRYZ
OBS ; HR
Podgrupa | o= Mediana Mediana (95% CI) IS
. N (95% ClI) N
(95% CI) [mies.] :
[mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

. 13,8 " 8,3 0,52 TAK
Ogélem b/d (11,1; nie osiagnigto) | 107 | (7,3793) | > | (0,44; 0,62) | p<0,001*

0,53 TAK
Rasa kaukaska b/d b/d 152 b/d 557 (0,44; 0,62) | p<0,001**

Obecnos¢

. 0,46 TAK

przn?(rjzzlgsﬂ*do b/d b/d 128 b/d 432 (0,38; 0,56) | p<0,001**
Chorzy wytacznie z
badan b/d b/d 85 b/d 384 © 4%’_53 68) <g%g1**
jednoramiennych T P<s,
Palenie tytoniu

. 0,41 TAK
obecnie lub w b/d b/d 43 b/d 557 ) o

( wywiadzie) (0,35; 0,49) | p<0,001

* - wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze efektywna liczebnos¢ proby wynosi
143 chorych; ** - informacja podana przez autoréw publikacji; *** - z wykluczeniem badania PROFILE 1001; » - z wykluczeniem badania
ASCEND-3

W grupie chorych stosujgcych CER czas przezycia wolnego do progresji choroby jest istotnie statystycznie
dtuzszy niz w grupie KRYZ (mediana 13,8 msc. vs mediana 8,3 msc.).

Tabela 62. Prawdopodobienstwo 12-miesigcznego PFS.

OBS CER KRYZ Roéznica % IS
mediana % (95% CI) | N % (95% Cl) | N (95% CI)
Prawdopodobienstwo 12-miesigcznego PFS
. " ) 21 TAK
b/d 58,2 (47,9; 70,7) 189 37,2 (33,3; 41,5) 557 (b/d) 0<0,001**

* - wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze efektywna liczebno$é préby wynosi
143 chorych; ** - informacja podana przez autoréw publ kacji

W grupach stosujgcych CER prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia wolnego do progresji choroby
byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupach KRYZ (58,2 % [47,9; 70,7] vs 37,2 % [33,3; 41,5]).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 63. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie.

OBS CER KRYZ Roéznica % IS
mediana n (%) | N n (%) | N (95% Cl)
Catkowity odsetek odpowiedzi

* NIE
b/d 129 (68,3) 189 341 (61,2) 557 7,1 (b/d) 0=0,102**

Odpowiedz catkowita

" TAK
b/d 0 (0,0) 189 8(1,4) 557 -1,4 (b/d) 0=0,010"*

Odpowiedz czesciowa

" TAK
b/d 129 (68,3) 189 333 (59,8) 557 8,5 (b/d) 0=0,049"*

* - wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze efektywna liczebnos$¢ préby wynosi
143 chorych; **informacja podana przez autoréw publikacji

Catkowity odsetek odpowiedzi byt zblizony w obydwu grupach i nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
miedzy nimi. W zakresie odpowiedzi catkowitej odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ KRYZ
(KRYZ 8 os6b — 1,4% vs CER 0 — 0%), a odpowiedZz czesciowa wystepowata istotnie statystycznie czesciej
u pacjentow leczonych CER niz KRYZ (odpowiednio 68,3% vs 59,8%).
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Tan 2016 nie przeprowadzono poréwnawczej oceny bezpieczenstwa CER wzgledem kryzotynibu
u dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka
ptuca Wnioskodawca w swojej analizie przedstawit ocene bezpieczenstwa CER wzgledem KRYZ na podstawie
danych z ChPL Zykadia i ChPL Xalkori. Wnioskodawca zaprezentowal zestawienie tabelaryczne dziatan
niepozadanych zgtoszonych u pacjentéw przyjmujgcych CER i KRYZ, a nie ich poréwnanie. W zwigzku
z przedstawieniem dziatan niepozgdanych cerytynibu z ChPL Zykadia rozdziale 4.2.2.2. niniejszej Analizy,
przedstawiono jedynie dziatania niepozgdane kryzotynibu z ChPL Xalkori.

Tabela 64. Zestawienie dzialan niepozadanych zgtoszonych u chorych otrzymujacych kryzotynib w ramach badan

klinicznych, na podstawie danych przedstawionych w ChPL Xalkori.

Dziatania niepozadane

KRYZ

Dziatania niepozadane

Czestosc
wystepowania

Zaburzenia krwi
i ukladu chionnego

Neutropenia, niedokrwistosc,
leukopenia

Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

Hipofosfatemia

Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Neuropatia, zaburzenia smaku

Bardzo czesto

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia widzenia

Bardzo czesto

Zaburzenia serca

Zawroty gtowy, bradykardia

Bardzo czesto

Niewydolno$¢ serca, wydiuzenie
odstepu QT w EKG, omdlenia (3%)

Czesto

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i
sSrédpiersia

Srédmigzszowa choroba phuc

Czesto

Zaburzenia zotadka
i jelit

Wymioty, biegunka, nudnosci,
zaparcie, bol brzucha

Bardzo czesto

Zapalenie przetyku, niestrawnos¢

Czesto

Perforacja przewodu pokarmowego'

Niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

Czesto

Niewydolnos¢
watroby

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Wysypka

Bardzo czesto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Torbiel nerki, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czesto

Ostra niewydolnos$¢ nerek,
niewydolno$¢ nerek

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogéine
i stany w miejscu podania

Obrzek, zmeczenie

Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia testosteronu we
krwi

Czesto
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W ramach analizy wnioskodawca odnalazt takze 7 przegladdéw systematycznych dotyczgcych stosowania
cerytynibu u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca.

Costa 2018

Cel: Ocena profilu toksycznosci wybranych inhibitorow ALK w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca. Wyniki dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m .in. pacjentéw leczonych
w | linii leczenia).

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili przeglad systematyczny pismiennictwa w lipcu 2017 roku, ktéry objat
bazy danych MEDLINE, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwanie dotyczyto stosowania inhibitorow ALK
(kryzotynib, cerytynib, alektynib, brigatynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca w dawkach
zatwierdzonych przez FDA. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan oraz etapy selekcji badan przedstawiono
w publikacji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania wigczono 15 badan klinicznych z ogéing liczbg pacjentéw 2005, jedynie 82 pacjentéw
miato rearanzacje genu ROS1. Odszukano 6 badan dotyczgcych kryzotynibu, 3 — alektynibu, 5 — cerytynibu oraz
1 — brigatynibu. Wszyscy pacjenci byli w stadium raka IlIB lub 1V, 8,5% pacjentéw miato wskaznik ECOG powyzej
2. Badane inhibitory ALK wykazaty skutecznos¢ w terapii pacjentow z NDRP ALK+ w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia. Lgczna czestos¢ wystepowania zgonu zwigzanego z leczeniem wynosita 0,5%, czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogotem wynosita 98,4% [96,9; 99,2], powaznych zdarzen niepozadanych 34,5% [28,1;
41,6], zdarzen 3/4 stopnia 64% [47,1; 78]. Warto podkresli¢ czesto wystepujace zdarzenia niepozadane takie jak
nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia, ktére wystepowat jednak przewaznie w 1 i 2 stopniu. Dziatania te w 3/4
stopni wystepowaty juz jednak rzadko: nudnosci (2,6%), wymioty (2,5%), biegunka (2,7%) i zaparcia (1,2%).
taczny odsetek dyskontynuaciji leczenia dla wszystkich uwzglednionych lekéw wyniést 8,2%.

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane dotyczgce alektynibu: zdarzenia niepozgdane ogotem — 96,7%, powazne
zdarzenia niepozgdane — 21,6%, biegunka 13,7% (3/4 st. — 0,6%), nudnosci — 15,3% (3/4 st. — 0,5%), wymioty —
9,8% (3/4 st. — 0,6%), zaparcia 34,1% (3/4 st. — 0,4%), zmeczenie — 25,7% (3/4 st. — 1,0%), odstep QT 1,2% (3/4
st. — 0,8%), srédmigzszowe zapalenie ptuc — 0,6% (3/4 st. — 0,4%).

Whioski: Inhibitory ALK majg akceptowalny profil bezpieczenstwa z niskim ryzykiem zgondéw zwigzanych
z leczeniem. Zaobserwowano istotne réznice w profilu toksycznosci wsrdd tych lekow.

Gridelli 2018
Cel: Odnalezienie istotnych publikacji dotyczgcych opcji stosowanych w Il linii leczenia NDRP.

Metodyka: W 2017 roku przeszukano baze PubMed. Przeszukano takze m.in. abstrakty konferencyjne
zaprezentowane w latach 2000-2017 oraz referencje z badan wigczonych i artykuty z zasobow wtasnych
uczestnikdw spotkania eksperckiego. W wyniku przegladu do analizy wigczono m.in. badanie ASCEND-1
i ASCEND-3, spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Wyniki: Zgodnie z wynikami badania ASCEND-1 catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 72% u chorych nie
stosujgcych uprzednio inhibitora ALK oraz 56% u chorych u ktérych podano uprzednio inhibitor ALK. Czas trwania
odpowiedzi wynosit odpowiednio 17 i 8,3 mies. (mediana). Czas przezycia wolnego od progresji choroby wynosit
zas 18,4 miesigca u chorych stosujgcych wczesniej jedynie chemioterapie oraz 6,9 miesigca u chorych
przeleczonych inhibitorem ALK. Wyniki badania ASCEND-3 byty spdjne z wynikami badania ASCEND-1. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosita odpowiednio w ocenie badacza i niezaleznego komitetu
oceniajgcego 16,6 i 18,4 miesigca u chorych niestosujgcych uprzednio inhibitora ALK.

Whioski: Mimo opisywanego dtugiego przezycia w badaniach u pacjentéw leczonych inhibitorami TKI, aktualnie
wyleczenie pacjentéw nie jest mozliwe. Niezbedne jest wprowadzenie terapii sekwencyjnych.

Liu 2018

Cel: Ocena wystepowania i ryzyka hepatotoksycznosci lekéw z grupy inhibitoréw ALK. Wyniki dotyczg populaciji
szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m .in. pacjentéw leczonych w | linii leczenia).

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad piSmiennictwa, ktéry objgt bazy danych
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science oraz abstrakty prezentowane na konferencjach
onkologicznych. Wyszukiwanie obejmowato okres od stycznia 2000 roku do stycznia 2017 roku. W badaniu
opisano kryteria witgczenia i wykluczenia z opracowania oraz etapy selekcji badan. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez 2 analitykow.
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Wyniki: Do opracowania witgczono 10 badan klinicznych liczacych ogdétem 1908 pacjentéow. Przypadkow
podniesienia AST wszystkich stopni byto 25,2% [17,7; 34,7], a ALT 26% [17,8; 36,3]. Natomiast przypadkow
zwiekszenia AST stopnia 3 i 4 bylo 7% [5,4; 9), a ALT 9,9% [5,6; 16,7]. Analiza w podgrupach wykazata,
iz czesto$¢ wystepowania hepatotoksycznosci jest wyzsza u pacjentow stosujgcych cerytynib niz alektynib lub
kryzotynib. W przypadku ALT wyniki sg nastepujgce: cerytynib — 53,6% [31,3; 74,6], alektynib — 13,3% [6,7; 24,7]
i kryzotynib — 26,9% [13,4—46,6]. Natomiast w AST cerytynib wyniost 41,9% [23,3; 63,1], alektynib — 14,7% [7,1;
28,2], a kryzotynib — 25% [14,2—-34,7]. W poréwnaniu do chemioterapii inhibitory ALK znacznie zwigkszyty ryzyko
wzrostu AST (wszystkie stopnie razem: RR=2,30 [1,87; 2,83], p < 0.001; stopien 3 i 4: RR=10,14 [3,9; 26,39], p
<0.001) oraz ALT (wszystkie stopnie razem: RR=2,37 [1,97; 2,86], p < 0.001; stopien 3 i4: RR=7.34 [3.95; 13.63],
p < 0.001).

Whioski: Zastosowanie inhibitorow ALK znacznie zwieksza ryzyko hepatotoksycznosci wszystkich stopni razem
i wysokich (stopien 3 i 4) u pacjentéw z rakiem ptuca.

Pellegrino 2018

Cel: Ocena czestosci wystepowania i ryzyka rozwoju zdarzen niepozadanych dotyczacych ptuc u chorych
na NDRP stosujgcych inhibitory ALK.

Metodyka: Przeszukano baze MEDLINE (do 15.06.2017 r.) oraz abstrakty z konferencji ESMO, ASCO i WCLC
(ang. World Conference of Lung Cancer — $Swiatowa konferencja dot. raka piluc) oraz strony internetowe
czasopism, na ktoérych publikowane sg badania. W wyniku przegladu systematycznego literatury, wtgczono 53
badania kliniczne, w tym 8 badan dla CER (ASCEND-1, Adam 2015, ASCEND-8, ASCEND-5, ASCEND-3
i ASCEND-4), sposrod ktorych kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnia jedynie badanie ASCEND-1
i ASCEND-3.

Wyniki: Wyniki przegladu wskazujg, iz u chorych stosujgcych kryzotynib czesciej moze rozwijac sie toksycznosc
w obrebie ptuc (biorgc pod uwage bezwzgledne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych). Niemniej
jednak, kryzotynib w analizowanych badaniach byt stosowany najczesciej. Biorgc pod uwage mniejszg
ekspozycje na CER w analizowanych badaniach klinicznych, nalezy przyjgé, iz CER ma nieznacznie mniejszy
toksyczny wptyw na ptuca niz kryzotynib, alektynib i brigatinib. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych stopni
nasilenia dla wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wydaje sie zblizona dla kazdego z rozpatrywanych
inhibitorow.

Whioski: Toksycznos¢ w obrebie ptuc jest rzadkim, ale potencjalnie ciezkim dziataniem niepozgdanym
u pacjentow z NDRP, ktérzy stosujg inhibitory ALK (czestsze w przypadku stosowania brigatynibu). Kluczowe
znaczenie w postepie choroby ma jej wczesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie.

Zhu 2017

Cel: Wykonanie przegladu badan dotyczgcych czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (o stopniu
nasilenia 23) w przypadku terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej chtoniaka anaplastycznego u chorych na NDRP.

Metodyka: Autorzy przegladu przeprowadzili systematyczny przeglad piSmiennictwa, ktéry objgt bazy danych
The Cochrane Library; Web of Science; Medline; Embase; Baza abstraktéw ze spotkahh Amerykanskiego
Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej (ASCO), Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) oraz
ClinicalTrials.gov. Data przeszukania baz to Maj 2016 r. Do przeglagdu wigczono 17 publikacji, w tym m.in.:
ASCEND-1 i ASCEND-2.

Wyniki: Wyniki przegladu Zhu 2017 wskazuja, ze inhibitory kinazy tyrozynowej ALK sg terapiami bezpiecznymi
w leczeniu NDRP. Terapia cerytynibem skutkuje najnizszym odsetkiem zgonéw zwigzanych z leczeniem i wynosi
0,6%, w poréwnaniu z 1,0% w grupie chorych leczonych kryzotynibem i 0,9% w grupie leczonych alektynibem.
Czestos¢ zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania leczenia wynosita odpowiednio 6,9%, 4,5%
i 5,8%. Czestos¢ wystepowania neutropenii o stopniu nasilenia =23 byla znaczgco wyzsza wsréd chorych
leczonych kryzotynibem niz wsrdd chorych leczonych pozostatymi ocenianymi lekami. Autorzy publikacji wykazali
w przegladzie, ze terapia lekiem cerytynib wigze sie z wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych
o stopniu nasilenia 23 (takich jak hepatotoksycznos$é, zmeczenie, wymioty, biegunka, nudnosci, zwiekszona
aktywnos$¢ amylazy i lipazy).

Whioski: Autorzy wskazujg rowniez na potrzebe dalszych badan w kierunku poréwnania czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w badanej grupie lekow, w postaci RCT z duzg liczebnos$cig chorych. Autorzy podkreslajg
tez, ze nie byli w stanie uzyska¢ wszystkich danych od autoréw badan pierwotnych oraz Zze nie analizowali
wynikéw badan opisywanych w jezyku innym niz angielski.
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Mello 2016

Cel: Przeglad i podsumowanie najnowszych terapii dla chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
z mutacjami genéw EGFR i ELM4-ALK oraz odszukanie najwazniejszych badan i obiecujgcych patentow.

Metodyka: Autorzy przegladu przeszukali baze PubMed (od 2010 roku do czerwca 2016 roku);
http://www.freepatentsonline.com/ (od 2010 roku do 16 kwietnia 2016 roku); www.clinicaltrials.gov. Do przegladu
wigczono tgcznie 20 badan i 5 patentow, sposréd ktérych jedynie badanie ASCEND-1 spetnia kryteria wiaczenia
do niniejszej analizy.

Wyniki: Obecnie, chorzy na ALK-dodatniego, zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca majg dostep
do najnowszych opcji terapeutycznych, jakimi sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib,
ozymertynib) czy inhibitory ALK (kryzotynib, cerytynib, alektynib). Najwazniejsze jest indywidualne podejscie do
terapii kazdego chorego, na co pozwoli zrozumienie molekularnego podioza choroby. Obecnie, w leczeniu
przerzutowego niedrobnokomorkowego raka ptuca nastgpit szczegdiny postep, jednak nadal choroba ta
charakteryzuje sie ztym rokowaniem. Mimo faktu, ze wiekszo$¢ danych przytoczonych w niniejszym przeglgdzie
dotyczy wydtuzenia PFS i wskaznika odpowiedzi na leczenie, brakuje danych dotyczgcych istotnosci statystycznej
w OS, ktory uznaje sie powszechnie za standardowy punkt koncowy wskazujgcy na korzy$é kliniczng danej
terapii.

Whioski: Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (np. erlotynib, gefitynib) i inhibitory ALK (kryzotynib, cerytynib,
alektynib) stanowig obecnie nowg opcje leczenia dla zaawansowanego NDRP. Nalezy dokfadnie zrozumie¢ profil
choroby, aby okresli¢ najlepszg opcje terapeutyczng dla kazdego pacjenta.

Cooper 2014

Cel: Przedstawienie danych dotyczgcych zastosowania cerytynibu w leczeniu chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Metodyka: Autorzy przegladu przeszukali bazy PubMed i Ovid EMBASE. Obie bazy przeszukano od roku 1974
do 5 tygodnia lipca 2014 roku. Przeszukano réwniez Google Scholar oraz referencje wigczonych publikacji pod
katem dodatkowej literatury. Do przeglgdu systematycznego wigczono (nie uwzgledniajgc badan dotyczgcych
jedynie farmakokinetyki i farmakodynamiki) trzy badania eksperymentalne — ASCEND-1 wraz z przedtuzeniem
(badanie zakonhczone) oraz NCT01828112 i NCT01828099 (nadal trwajgce badania). Kryteria witgczenia
do niniejszej analizy spetnia badanie ASCEND-1, w ktérym uczestniczyli m.in. chorzy u ktérych uprzednio
zastosowano jedynie chemioterapie.

Wyniki: Cerytynib jest pierwszym zarejestrowanym inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej generacji wskazanym
w leczeniu chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca nietolerujgcych
lub nieodpowiadajgcych na leczenie kryzotynibem. Cerytynib jest 20 razy silniejszy niz kryzotynib i wydaje sie by¢
skuteczng terapig w leczeniu chorych, u ktérych leczenie kryzotynibem nie powiodto sie jak i chorych nie
stosujgcych wczesniej kryzotynibu.

Whnioski: Cerytynib moze by¢é dobrg alternatywg w przypadku chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, jednak niezbedne sg dalsze badania dostarczajgce danych na temat jego
dtugotrwatego stosowania.
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41.2.2 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Najczestsze zdarzenia niepozadane wg. ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Opisane ponizej dziatania niepozgdane dotyczg ekspozycji na produkt Zykadia 925 pacjentéw z ALKdodatnim
zaawansowanym NDRP leczonych poczatkowg dawkg 750 mg przyjmowang doustnie raz na dobe w siedmiu
badaniach klinicznych, w tym dwéch randomizowanych badaniach klinicznych 1l fazy kontrolowanych substancjg
czynng (badania A2301 i A2302). Mediana czasu trwania ekspozycji na produkt leczniczy Zykadia wyniosta 44,9
tygodnia (zakres: 0,1 do 200,1 tygodni). Dziatania niepozadane leku o czestosci wystepowania 210% obejmowaty
biegunke, nudnosci, wymioty, uczucie zmeczenia, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby, bdl w
jamie brzusznej, zmniejszony apetyt, zmniejszenie masy ciata, zaparcie, wzrost stezenia kreatyniny we krwi,
wysypke, niedokrwistosc¢ i zaburzenia przetyku. Dziatania niepozadane stopnia 3-4 wystepujgce z czestoscig 25%
obejmowaty nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby, uczucie zmeczenia, wymioty, hiperglikemie,
nudnosci i biegunke.

Tabela 65. Dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 750 mg na
podstawie ChPL Zykadia.

. L. Zykadia .
HEETLEEE u'kladow ! Dziatania niepozadane n=925 S -
narzadéw o/ wystepowania
0
Zaburzenia krwi i ukfadu . P
chionnego Niedokrwisto$¢ 15,2 Bardzo czesto
Zmniejszony apetyt 39,5 Bardzo czesto
Zaburzenia metabolizmu . . .
i odzywiania Hiperglikemia 9,4 Czesto
Hipofosfatemia 53 Czesto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia 7,0 Czesto
Zapalenie osierdzia 5,8 Czesto
Zaburzenia serca
Bradykardia 2,3 Czesto
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej Zapalenie ptuc 21 Czesto
i Srodpiersia
Biegunka 82,1 Bardzo czesto
Nudnosci 74,7 Bardzo czesto
Wymioty 63,2 Bardzo czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Boél w jamie brzusznej 46,1 Bardzo czesto
Zaparcie 24,0 Bardzo czesto
Zaburzenia przetyku 141 Bardzo czesto
Zapalenie trzustki 0,5 Niezbyt czesto
) Nieprawidtowe wyniki préb
Zaburzenia watroby i drog czynnos$ciowych watroby 2.2 Czgsto
z6tciowych
Hepatotoksycznosé 1,1 Czesto
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej Wysypka 19,6 Bardzo czesto
Niewydolnos¢ nerek 1,8 Czesto
Zaburzenia nerek i drég
moczowych
Zaburzenia czynnosci nerek 1,0 Czesto
Zaburze_n!a el _stany Uczucie zmeczenia 48,4 Bardzo czesto
w miejscu podania
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. L. Zykadia .
e u’kladow ! Dziatania niepozadane n=925 Sl .
narzadow o wystepowania
0
Nieprawid’fov_ve wyniki badan 605 Bardzo czesto
laboratoryjnych watroby
Zmniejszenie masy ciata 27,6 Bardzo czesto
Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 22,1 Bardzo czesto
Badania diagnostyczne
Wydtuzenie odstgpu Q_T w badaniu 97 Czesto
elektrokardiograficznym
Wzrost aktywnosci amylazy 4,8 Czesto
Wzrost aktywno$ci lipazy 7,0 Czesto

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL

Hepatotoksycznosé

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

Nalezy monitorowa¢ stan pacjentéw wykonujac 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 zalezno$ci od wskazan klinicznych. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ leczac 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 mogty mie¢ wptyw na obserwowane zdarzenia encefalopatii watrobowej, jednak nie mozna catkowicie
wykluczy¢ zwigzku miedzy badanym leczeniem a wspomnianymi zdarzeniami. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Srédmigzszowa choroba ptuc/Zapalenie piuc

W badaniach klinicznych obserwowano ciezkie, zagrazajgce zyciu lub $miertelne przypadki ILD/zapalenia ptuc
u pacjentéow leczonych cerytynibem. W wiekszosci tych ciezkich/zagrazajgcych zyciu przypadkéw przerwanie
leczenia spowodowato poprawe lub ustgpienie objawdw.

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.

Wydluzenie odstepu QT

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

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego QT.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyé korzysci i mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem cerytynibu
u pacjentow ze wspdétistniejgcg bradykardig (czestos$¢ akcji serca ponizej 60 uderzen na minute [bpm]), pacjentow
z wydtluzeniem QTc w wywiadzie lub skionnoscig do wydtuzenia QTc, pacjentdéw przyjmujgcych leki
antyarytmiczne lub inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT oraz u pacjentéw
z istotng wspotistniejgcg chorobg serca i (lub) zaburzeniami elektrolitow. Zaleca sie okresowe monitorowanie
stanu pacjenta badaniem EKG oraz okresowg kontrole stezenia elektrolitow (np. potasu) u tych pacjentéw.
W przypadku wystgpienia wymiotow, biegunki, odwodnienia lub zaburzeh 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
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polimorficznej tachykardii komorowej badz przedmiotowych lub podmiotowych objawdéw powaznej niemiarowosci
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Zykadia na state. U pacjentdéw, u ktorych 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.

Bradykardia

U 21 z 925 (2,3%) pacjentow 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$¢ akcji serca i cisnienie krwi.
W przypadku objawdéw bradykardii niestanowigcej zagrozenia zycia, nalezy wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Zykadia do chwili uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy czestos¢ akcji serca
wyniesie 60 bpm lub wiecej, nalezy dokona¢ oceny jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych i w razie
koniecznosci dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Zykadia. W przypadku bradykardii stanowigcej zagrozenie
zycia, produkt leczniczy Zykadia nalezy na trwate odstawi¢, jesli nie ustalono, ktéry z jednoczesnie
przyjmowanych produktéw leczniczych mogt powodowacé bradykardie; jesli, jednak, wystepowanie bradykardii ma
zwigzek z jednoczesnie przyjmowanym produktem leczniczym, o ktérym wiadomo, ze wywotuje bradykardi¢ lub
niedocisnienie, podawanie produktu leczniczego Zykadia nalezy wstrzyma¢ do uzyskania bradykardii
bezobjawowej lub do czasu, gdy czestos¢ akcji serca bedzie wynosita 60 bpm lub wiecej. Jesli istnieje mozliwos¢
przerwania leczenia lub zmodyfikowania dawki jednoczes$nie stosowanego leku, leczenie produktem leczniczym
Zykadia nalezy wznowi¢ w dawce zmniejszonej o 150 mg po powrocie do bradykardii bezobjawowej lub gdy
czestos¢ akcji serca wrdci do wartosci co najmniej 60 bpm, monitorujgc czesto stan pacjenta.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka, nudnosci lub wymioty wystepowaty u 74,2% z 89 pacjentéw 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. Czestosc¢ i intensywnos¢ dziatah niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego byta wieksza
u pacjentow leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 750 mg na czczo (biegunka 76%, nudnosci 50%,
wymioty 56%, 12% pacjentéw zgtosito zdarzenia stopnia 3/4) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Zykadia w dawce 450 mg przyjmowanej z pozywieniem (biegunka 56%, nudnosci 45%, wymioty 35%,
1,1% pacjentéw zgtosito 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 monitorowaé stan pacjentow i wdrozyé standardowe postepowanie, w tym podawanie lekow
przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupetnianie ptynéw, w zaleznosci od wskazan klinicznych.
W razie koniecznosci nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Zykadia lub zmniejszy¢ jego dawke. Jesli
podczas leczenia wystgpig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale kontynuowaé
leczenie przyjmujgc kolejng zaplanowang dawke produktu leczniczego.

Hiperglikemia

Przypadki hiperglikemii (wszystkich stopni) byly zgtaszane u mniej niz 10% pacjentéw leczonych cerytynibem
w badaniach klinicznych; hiperglikemie stopnia 3.-4. zgtaszano u 5,4% pacjentow. Ryzyko wystgpienia
hiperglikemii byto wieksze 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 klinicznych. Nalezy rozpoczg¢ Iub zoptymalizowaé leczenie lekami
hipoglikemizujgcymi wedtug wskazah.

Wazrost aktywnosci lipazy i (lub) amylazy

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

Kobiety w wieku rozrodczym
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Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepciji w trakcie przyjmowania produktu
leczniczego Zykadia i do 3 miesiecy po okresie leczenia.

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania cerytynibu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajgce.

Produktu Zykadia nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
cerytynibu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy cerytynib/metabolity przenikajg do mileka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodka/niemowlecia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu Zykadia biorgc pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnoéé
Potencjalne ryzyko nieptodnosci u mezczyzn i kobiet pod wptywem produktu leczniczego Zykadia nie jest znane.

Whplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Zykadia wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ prowadzac pojazdy lub obstugujgc maszyny podczas leczenia, poniewaz u pacjentdw moze wystgpic
uczucie zmeczenia lub zaburzenia widzenia.

Informacje ze strony FDA

W dokumencie ze strony FDA z grudnia 2017 r. opublikowano informacje, ze stosowanie cerytynibu u chorych na
ALK-dodatniego nie drobnokomérkowego raka ptuca, ktérzy byli wczesniej leczeni kryzotynibem moze wigzaé sie
z ryzykiem wystepowania ponizszych dziatan niepozgdanych.

Niepozgdane reakcje Zzotgdkowo-jelitowe

U pacjentéw leczonych produktem Zykadia w dawce 750 mg na czczo wystgpita ciezka toksyczno$¢ zotgdkowo-
jelitowa. Biegunka, nudnosci, wymioty lub bdle brzucha wystepowaty u 95% pacjentow biorgcych udziat
w badaniu, z czego u 14% odnotowano stopien ciezkos$ci 3 lub 4. Ze wzgledu na te dziatania modyfikacja dawki
byta niezbedna u 36% pacjentéw, a zaprzestanie terapii u 1,6%. Natomiast te same dziatania niepozadane
wystgpity u 76% pacjentow przyjmujgcych lek Zykadia w dawce 450 mg z jedzeniem. U wiekszosci tych pacjentéw
byty to dziatania 1 stopnia. Zaden z pacjentéw nie wymagat modyfikacji dawki ze wzgledu na te dziatania
niepozadane, ale u 8% nalezato przerwac leczenie (co najmniej 1 dawki).

Hepatotoksycznosc

W badaniach klinicznych wystepowata hepatotoksycznos¢ wywotana lekiem Zykadia. Aktywnos$¢ ALAT i AspAT
przekroczyta pieciokrotnie GGN (gérna granica normy) odpowiednio u 28% i 16% chorych. U 0,3% pacjentow
zaobserwowano zwiekszong aktywnosé ALAT trzykrotnie GGN i stezenia bilirubiny dwukrotnie GGN oraz wzrost
aktywnosci fosfotazy zasadowej <2 GGN. Z powodu hepatotoksycznosci nalezato przerwac leczenie u ok. 1%
pacjentow.

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD)/ Zapalenie ptuc

U pacjentéw przyjmujgcych lek Zykadia wystepowaty ciezkie, zagrazajgce zyciu lub $miertelne zapalenia ptuc.
Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD) lub zapalenie ptuc zaobserwowano u 2,4% pacjentdéw stosujgcych cerytynib.
1,3% pacjentéw miata stwierdzone te dziatania w stopniu 3 lub 4, u 0,2% zakonczyty sie one zgonem. Natomiast
u 1,1% pacjentéw nalezato przerwac leczenie.

Wydtuzenie odcinka QT

U pacjentdow stosujgcych lek Zykadia zaobserwowano wydiluzenie odcinka QT, ktére moze spowodowaé
wieloksztattny czestoskurcz komorowy lub nagty zgon. U pacjentéw stosujgcych cerytynib odnotowano
wydtuzenie odcinka QT (o0 60 ms) u 6% pacjentow. Natomiast u 1,3% pacjentow stosujgcych lek Zykadia w dawce
750 mg odnotowano wydtuzenie o 500 ms (jest to czas, w kiérym nalezy zakonczyc¢ leczenie). Badanie
farmakokinetyczne / farmakodynamiczne wykazato zwigzek dawki z wydluzeniem odcinka QT. Przerwanie
leczenia byto konieczne u 0,2% pacjentéw. Nalezy unika¢ podawnia leku Zykadia u pacjentéw z wrodzonym
wydtuzeniem odcinka QT.
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Hiperglikemia

Hiperglikemia byta odnotowywana u pacjentéw stosujgcych cerytynib. U 13% pacjentow byto to zdarzenie 3 lub
4 stopnia. Przed terapig i w trakcie terapii lekiem Zykadia nalezy monitorowaé stezenie glukozy na czczo we krwi.

Bradykardia

Bradykardia wystepowata u 1% chorych jako nowe zdarzenie niepozgdane. Rowniez stwierdzono, iz u 1%
pacjentow zdarzenie to jest zwigzane z leczeniem. Nie byto konieczne zakonczenie leczenia u zadnego pacjenta,
ale u 0,1% nalezato przerwacé leczenie z pdzniejsza redukcjg dawki. Powinno si¢ unika¢ podawania leku Zykadia
z lekami spowalniajgcymi akcje serca.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki, w tym konczgce sie zgonem wystgpito u mniej niz 1% pacjentéw stosujacych lek Zykadia.
Podwyzszong aktywnos¢ lipazy w stopniu 3 lub 4 stwierdzono u 14% pacjentéw oraz amylazy trzustkowej
w stopniu 3 lub 4 u 7%.

Whtasciwos$ci embriofetotoksyczne

Na podstawie badan na zwierzetach mozna wywnioskowag, iz lek Zykadia moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu.
Pacjenci w okresie rozrodczym powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia, ale réwniez przez
6 miesiecy od jego zkaonczenia.

Informacje ze strony EMA i URPL

Na stronach internetowych EMA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
dla cerytynibu.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozadanych wraz z liczbg ich
wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego cerytynib. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ogdlne oraz nowotwory.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 66. Liczba dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego cerytynib
wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita _Iiczba G
niepozadanych

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 639
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 549
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 387
,Investigations” (punkt koncowy uwzglednia m.in.: zmniejszenie wagi ciata, podwyzszenie/obnizenie 277
parametrow krwi)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 158
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 147
Zaburzenia uktadu nerwowego 142
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 141
Infekcje 103
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 84
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 83
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 80
Zaburzenia nerek i drég moczowych 70
Zaburzenia kardiologiczne 66
Zaburzenia psychiczne 41
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 37
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Dziatanie niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan

niepozadanych

Zaburzenia naczyniowe

27

Zaburzenia oka

15

Okolicznosci spoteczne

11

Zaburzenia ucha i btednika

Problemy z produktem

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i zaburzenia piersi

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia systemu immunologicznego

Procedury chirurgiczne i medyczne

Zaburzenia cigzy

N[O | N

Zrodio: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 27.10.2018 r.]
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4.2 Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan wtérnych dotyczacych stosowania cerytynibu
w leczeniu dorostych chorych na ALK -dodatniego (ALK+) zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP), wczesniej leczonych kryzotynibem. Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach
MEDLINE, EMBASE, The Cohrane Library i Centre for Reviews and Dissemination. Ostatecznie do analizy
wigczono 2 przeglady systematyczne (Zhu 2017, Drizou 2017). W wyniku przeprowadzonego przez Agencje
wyszukiwania aktualizacyjnego (2 sierpnia 2018 r.) odnaleziono dodatkowe opracowania wtérne, ktore
whnioskodawca w ramach uzupetnien wymagan minimalnych wigczyt do analizy.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych opracowan wtérnych.

Zhu 2017

Cel: Wykonanie przeglgdu badan dotyczacych czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych (o stopniu
nasilenia 23) w przypadku terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej chtoniaka anaplastycznego u chorych na NDRP.

Metodyka: Autorzy przegladu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktory objat bazy danych
The Cochrane Library; Web of Science; Medline; Embase; Baza abstraktéw ze spotkan Amerykanskiego
Stowarzyszenia Onkologii Klinicznej (ASCO), Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) oraz
ClinicalTrials.gov. Data przeszukania baz to Maj 2016 r. Do przeglgdu wigczono 17 publikaciji, w tym m.in.:
ASCEND-1 i ASCEND-2.

Wyniki: Wyniki przegladu Zhu 2017 wskazujg, ze inhibitory kinazy tyrozynowej ALK sg terapiami bezpiecznymi
w leczeniu NDRP. Terapia cerytynibem skutkuje najnizszym odsetkiem zgonoéw zwigzanych z leczeniem i wynosi
0,6%, w porownaniu z 1,0% w grupie chorych leczonych kryzotynibem i 0,9% w grupie leczonych alektynibem.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do zaprzestania leczenia wynosita odpowiednio 6,9%, 4,5%
i 5,8%. Czestos¢ wystepowania neutropenii o stopniu nasilenia =23 byla znaczgco wyzsza wsréd chorych
leczonych kryzotynibem niz wsrdd chorych leczonych pozostatymi ocenianymi lekami. Autorzy publikacji wykazali
w przegladzie, ze terapia lekiem cerytynib wigze sie z wiekszym ryzykiem wystepowania zdarzeh niepozgdanych
o stopniu nasilenia 23 (takich jak hepatotoksyczno$¢, zmeczenie, wymioty, biegunka, nudnosci, zwiekszona
aktywnosé amylazy i lipazy).

Whioski: Autorzy wskazujg réwniez na potrzebe dalszych badan w kierunku poréwnania czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w badanej grupie lekow, w postaci RCT z duzg liczebno$cig chorych. Autorzy podkreslajg
tez, ze nie byli w stanie uzyska¢ wszystkich danych od autoréw badan pierwotnych oraz Zze nie analizowali
wynikoéw badan opisywanych w jezyku innym niz angielski.

Drizou 2017

Cel: Wykonanie przeglagdu badan obejmujgcych poszukiwanie potencjalnych mechanizmoéw wyksztatcania
opornosci na terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej chtoniaka anaplastycznego u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) oraz strategii jej pokonywania.

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, ktéry objgt bazy danych
Medline oraz The Journal of Thoracic Oncology. Kryteria czasowe publikacji wyszukiwanych artykutow: 2007-
2016 r. Nie ma informacji dotyczgcej daty przeszukania baz. Do przeglgdu wigczono 20 publikacji, w tym m.in.:
badania jednoramienne ASCEND-1 i ASCEND-2, a takze badanie RCT ASCEND-5.

Wyniki: Odkrycie inhibitoréw kinazy tyrozynowej chtoniaka anaplastycznego zrewolucjonizowato terapie chorych
na NDRP ALK+ poprzez znaczgce wydtuzenie PFS oraz zwiekszenie odsetka odpowiedzi na leczenie. Kryzotynib
jako inhibitor kinazy tyrozynowej chioniaka anaplastycznego uzyskat w 2011 r. akceptacje do stosowania
w opisywanym wskazaniu. Okazato sie jednak, ze juz w pierwszym roku jego stosowania u wiekszosci chorych
wyksztatca sie opornosc¢ na ten lek. Ponadto, uzyskiwano stabg odpowiedz na leczenie w obszarze OUN, a w tym
miejscu obserwuje sie najczestsze przerzuty u chorych na NDRP.

Whioski: Inhibitory kinazy tyrozynowej chtoniaka anaplastycznego zrewolucjonizowato terapie chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuc ALK+,
Costa 2018

Cel: Ocena profilu toksycznosci wybranych inhibitorow ALK w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca. Wyniki dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m .in. pacjentéw leczonych
w | linii leczenia).
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Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa w lipcu 2017 roku, ktory objat
bazy danych MEDLINE, Embase i Cochrane Library. Wyszukiwanie dotyczylo stosowania inhibitorow ALK
(kryzotynib, cerytynib, alektynib, brigatynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka piuca w dawkach
zatwierdzonych przez FDA. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badah oraz etapy selekcji badan przedstawiono
w publikacji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania wtgczono 15 badan klinicznych z ogdélng liczbg pacjentéw 2005, jedynie 82 pacjentéw
miato rearanzacje genu ROS1. Odszukano 6 badan dotyczgcych kryzotynibu, 3 — alektynibu, 5 — cerytynibu oraz
1 — brigatynibu. Wszyscy pacjenci byli w stadium raka Il1B lub 1V, 8,5% pacjentéw miato wskaznik ECOG powyzej
2. Badane inhibitory ALK wykazaty skuteczno$¢ w terapii pacjentéw z NDRP ALK+ w pierwszej i kolejnych liniach
leczenia. tgczna czestos¢ wystepowania zgonu zwigzanego z leczeniem wynosita 0,5%, czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych ogdétem wynosita 98,4% [96,9; 99,2], powaznych zdarzen niepozgadanych 34,5% [28,1;
41,6], zdarzen 3/4 stopnia 64% [47,1; 78]. Warto podkresli¢ czesto wystepujace zdarzenia niepozgdane takie jak
nudnosci, wymioty, biegunka i zaparcia, ktére wystepowat jednak przewaznie w 1 i 2 stopniu. Dziatania te w 3/4
stopni wystepowaly juz jednak rzadko: nudnosci (2,6%), wymioty (2,5%), biegunka (2,7%) i zaparcia (1,2%).
taczny odsetek dyskontynuaciji leczenia dla wszystkich uwzglednionych lekéw wyniést 8,2%.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane dotyczace alektynibu: zdarzenia niepozadane ogétem — 96,7%, powazne
zdarzenia niepozadane — 21,6%, biegunka 13,7% (3/4 st. — 0,6%), nudnosci — 15,3% (3/4 st. — 0,5%), wymioty —
9,8% (3/4 st. — 0,6%), zaparcia 34,1% (3/4 st. — 0,4%), zmeczenie — 25,7% (3/4 st. — 1,0%), odstep QT 1,2% (3/4
st. — 0,8%), sSrddmigzszowe zapalenie ptuc — 0,6% (3/4 st. — 0,4%).

Whioski: Inhibitory ALK majg akceptowalny profil bezpieczenstwa z niskim ryzykiem zgonéw zwigzanych
z leczeniem. Zaobserwowano istotne réznice w profilu toksycznosci wsrod tych lekow.

Liu 2018

Cel: Ocena wystepowania i ryzyka hepatotoksycznosci lekéw z grupy inhibitorow ALK. Wyniki dotyczg populacji
szerszej niz wnioskowana (uwzgledniajg m .in. pacjentéw leczonych w | linii leczenia).

Metodyka: Autorzy raportu przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa, kitdry objgt bazy danych
PubMed, Embase, Cochrane Library, Web of Science oraz abstrakty prezentowane na konferencjach
onkologicznych. Wyszukiwanie obejmowato okres od stycznia 2000 roku do stycznia 2017 roku. W badaniu
opisano kryteria witgczenia i wykluczenia z opracowania oraz etapy selekcji badan. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez 2 analitykow.

Wyniki: Do opracowania witgczono 10 badan klinicznych liczacych ogdtem 1908 pacjentéow. Przypadkdéw
podniesienia AST wszystkich stopni byto 25,2% [17,7; 34,7], a ALT 26% [17,8; 36,3]. Natomiast przypadkow
zwiekszenia AST stopnia 3 i 4 byto 7% [5,4; 9), a ALT 9,9% [5,6; 16,7]. Analiza w podgrupach wykazata, iz
czestos¢ wystepowania hepatotoksycznosci jest wyzsza u pacjentéw stosujgcych cerytynib niz alektynib lub
kryzotynib. W przypadku ALT wyniki sg nastepujgce: cerytynib — 53,6% [31,3; 74,6], alektynib — 13,3% [6,7; 24,7]
i kryzotynib — 26,9% [13,4—46,6]. Natomiast w AST cerytynib wynidst 41,9% [23,3; 63,1], alektynib — 14,7% [7,1;
28,2], a kryzotynib — 25% [14,2—-34,7]. W poréwnaniu do chemioterapii inhibitory ALK znacznie zwigkszyty ryzyko
wzrostu AST (wszystkie stopnie razem: RR=2,30 [1,87; 2,83], p < 0.001; stopieh 3 i 4: RR=10,14 [3,9; 26,39], p
<0.001) oraz ALT (wszystkie stopnie razem: RR=2,37 [1,97; 2,86], p < 0.001; stopien 3 i4: RR=7.34 [3.95; 13.63],
p < 0.001).

Whioski: Zastosowanie inhibitoréw ALK znacznie zwieksza ryzyko hepatotoksycznosci wszystkich stopni razem
i wysokich (stopien 3 i 4) u pacjentéw z rakiem ptuca.

Pellegrino 2018

Cel: Ocena czestosci wystepowania i ryzyka rozwoju zdarzen niepozadanych dotyczacych ptuc u chorych na
NDRP stosujgcych inhibitory ALK.

Metodyka: Przeszukano baze MEDLINE (do 15.06.2017 r.) oraz abstrakty z konferencji ESMO, ASCO i WCLC
(ang. World Conference of Lung Cancer — swiatowa konferencja dot. raka ptuc) oraz strony internetowe
czasopism, na ktoérych publikowane sg badania. W wyniku przeglgdu systematycznego literatury, wtgczono 53
badania kliniczne, w tym 8 badan dla CER (ASCEND-1, Adam 2015, ASCEND-8, ASCEND-5, ASCEND-3
i ASCEND-4), sposrod ktorych kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnia jedynie badanie ASCEND-1
i ASCEND-3.

Wyniki: Wyniki przegladu wskazujg, iz u chorych stosujgcych kryzotynib czesciej moze rozwijac sie toksycznosé
w obrebie ptuc (biorgc pod uwage bezwzgledne czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych). Niemniej
jednak, kryzotynib w analizowanych badaniach byt stosowany najczesciej. Biorgc pod uwage mniejszg
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ekspozycje na CER w analizowanych badaniach klinicznych, nalezy przyjg¢, iz CER ma nieznacznie mniejszy
toksyczny wptyw na ptuca niz kryzotynib, alektynib i brigatinib. Czesto$¢ wystepowania poszczegoélinych stopni
nasilenia dla wystepujgcych zdarzen niepozgdanych wydaje sie zblizona dla kazdego z rozpatrywanych
inhibitorow.

Whioski: Toksycznos¢ w obrebie ptuc jest rzadkim, ale potencjalnie ciezkim dziataniem niepozgdanym
u pacjentow z NDRP, ktérzy stosujg inhibitory ALK (czestsze w przypadku stosowania brigatynibu). Kluczowe
znaczenie w postepie choroby ma jej wczesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie.

Podsumowanie efektywnosci klinicznej

Populacja w analizie wnioskodawcy to dorosli chorzy na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca wczesniej leczeni kryzotynibem. W 1l linii wnioskodawca wtgczyt do analizy
dorostych chorych na ALK-dodatniego, zaawansowanego raka niedrobnokomaérkowego ptuca, po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii. Natomiast kryteria kwalifikacji do programu lekowego wskazuja, iz w drugiej linii
majg by¢ leczeni chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych
platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu. Program wyszczegdlnia, iz majg by¢
to pacjenci z progresjg po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib,
alektynib) u chorych na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia.
Whnioskodawca przedstawit jedynie poréwnanie cerytynibu z chemioterapig u pacjentéw leczonych wczesniej
chemioterapig i kryzotynibem oraz poréwnanie cerytynibu z kryzotynibem u pacjentéw jedynie po wczesniejszej
chemioterapii, jednak to poréwnanie bazuje na badaniu niskiej jakosci. Niniejsza analiza nie jest kompletna
wzgledem zaproponowanego programu lekowego. Analiza w zaden sposob nie odnosi sie do pacjentow:
leczonych wczesniej jedynie chemioterapig, leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem, leczonych wczesniej
jedynie alektynibem oraz leczonych wczesniej chemioterapig i alektynibem.

W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig oraz kryzotynibem uwzgledniono gtéwne badanie
ASCEND-5 - badanie fazy Ill, randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe z hipotezg superiority. Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze badanie ASCEND-5 byto badaniem otwartym (brak zaslepienia). W grupie badanej pacjenci
przyjmowali CER (750 mg dziennie w 21-dniowych cyklach do wystgpienia progresji lub decyzji badacza
o zakonczeniu leczenia), a w grupie kontrolnej CTH (PEM i.v. w dawce 500 mg/m2 lub DOC i.v. w dawce
75 mg/m2 co 21 dni do wystgpienia progresji lub decyzji badacza o zakonczeniu leczenia. Badacze wybierali
miedzy PEM a DOC). Do grupy badanej wtgczono 115 pacjentéw, a do kontrolnej 116. Dopuszczalny byt cross-
over pacjentéw, co utrudnia interpretacje OS (75 pacjentéw (66,4%) po progresji choroby z grupy CTH przeszto
do CER). Mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 miesigca. W badaniu wyniki dla DOC i PEM przedstawiono
tacznie, dlatego nalezy z ostroznoscig interpretowaé ocene CER osobno w tych grupach. Do analizy dotyczacej
I linii wigczono dwa badania jednoramienne: ASCEND-1 (badanie | fazy) i ASCEND-2 (badanie Il fazy), ktére sg
badaniami eksperymentalnymi, wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi i otwartymi. W ramach analizy
skutecznos$ci praktycznej przedstawiono wyniki z jednoramiennych badanh retrospektywnych: Bendaly 2017,
Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017 i Cadranel 2018. Odnaleziono takze 7 przegladdéw systematycznych.
W ramach analizy Il linii przedstawiono badanie Tan 2016 oraz 7 przegladéw systematycznych. W ramach analizy
dodatkowej przedstawiono takze pordwnanie cerytynibu z alektynibem (ASCEND-5 vs ALUR). Interpretujgc
wyniki nalezy mie¢ na uwadze powyzsze ograniczenia badan.

Analiza skutecznosci — populacja po chemioterapii i kryzotynibie
CER vs CTH (ASCEND-5)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych leczonych cerytynibem
w poréwnaniu do chorych poddanych chemioterapii (docetaksel, pemetreksed) w ocenie badacza — odpowiednio
6,7 msc. [4,4; 7,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,6] (HR=0,40 [0,29; 0,54]) oraz niezaleznej komisji — odpowiednio 5,4 msc.
[4,1; 6,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,8] (HR=0,49 [0,36; 0,67]). W przypadku progresji choroby lub zgonu wedtug
niezaleznej komisji wystepujg u ok. 72% pacjentow stosujgcych cerytynib, a u ok. 77% pacjentéw poddanych
chemioterapii. Wyniki oceny badacza byty zblizone. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Po 12 miesigcach odsetek pacjentdw bez progresji choroby lub zgonu stosujgcych cerytynib wynosit
ok. 20% [12,0; 29,2], a w grupie chemioterapii ok. 6% [1,6; 15,8].

Czas przezycia catkowitego dla CER wynosit 18,1 msc. [13,4; 23,9] vs dla CTH 20,1 msc. [11,9; 25,1]
(HR=1,0 [0,67; 1,49]. Wnioskodawca zaznaczyl, iz dane w tym zakresie powinny byé szczegdlnie rozpatrywane
ze wzgledu na mozliwos¢ przejscia pacjentéw z grupy kontrolnej po progresji choroby na leczenie cerytynibem.

Odpowiedz na leczenie w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib w ocenie zaréwno niezaleznej komisji jak
i badacza byta szybsza niz w grupie pacjentéw poddanych chemioterapii. Nie mozna jednak stwierdzic,
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czy réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ocena
niezaleznej komisji) wynosit - CER - 6,7 msc. [5,3; 52,3] vs CTH 7,4 msc. [5,4; 12,1].

Jakos¢ zycia pacjentéw badano przy uzyciu kwestionariuszy LCSS, EORTC QLQ-LC13, EORTC QLQ C30 oraz
EQ-5D-5L. Na podstawie kwestionariusza LCSS u pacjentow stosujgcych cerytynib zamiast chemioterapii
zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie sie czasu do pogorszenia jakosci zycia chorych
(CER - mediana 18 msc. [13,4; n/o] vs CTH — mediana 4,4 msc. [1,6; 8,6]). W przypadku kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 sytuacja jest podobna.

CER (ASCEND-1, ASCEND-2)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosita Srednio od ok. 6 miesiecy do ok. 8, w zaleznosci
od wszystkich czynnikébw (oceniana populacja, kto oceniat itd.). Wyniki byty poréwnywalne z badaniem
ASCEND-5.

W badaniu ASCEND-1 po 12 miesigcach u 27,2% [19,8; 35,1] chorych stosujgcych cerytynib nie odnotowano
progresji choroby lub zgonu wedlug oceny badacza. Odsetek pacjentéw po 12 miesigcach w badaniu
ASCEND-2 wynosit 24,5% [14,4; 35,9].

W badaniu ASCEND-1 mediana OS wynosi 16,7 miesiecy [14,8; n/o], a w badaniu ASCEND-2 14,9 miesiecy
[13,5; n/o]. Wyniki z tych badan sg poréwnywalne do badania ASCEND-5. W badaniu ASCEND-1 ogdlnie
(w zaleznosci od populacji, badania itd.) kontrole choroby zaobserwowano u od ok. 63% do ok. 85% pacjentow.

W badaniu ASCEND-2 z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynika, ze pacjenci wigczeni do badania wykazywali
pogorszenie w zakresie zaburzen zotgdka i jelit w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych.

Analiza bezpieczenstwa — populacja po chemioterapii i kryzotynibie

CER vs CTH (ASCEND-5)

Odsetek zgondw w grupie pacjentéw stosujacych cerytynib (13%) byt wiekszy niz w grupie pacjentéw poddanych
chemioterapii (4,4%) OR=3,24 [1,14; 9,24]; RD=0,09 [0,01; 0,16]; NNH=11 [6; 100].

W czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych brak jest istotnie statystycznych réznic miedzy
analizowanymi grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz zwigzane ze stosowanym leczeniem
byly odnotowywane z podobng czestoscig w grupie badanej i kontrolnej.

CER (ASCEND-1, ASCEND-2)

W badaniach nie zaobserwowano zgondéw w zwigzku z leczeniem, jedynie w badaniu ASCEND-1 jeden zgon byt
nastepstwem zdarzenia niepozadanego. Ogétem zgondw byto u od ok.28 do 33% pacjentéw.

Ogoétem dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia zostaty odnotowane u ok. 51% pacjentéw.
U ok. 12-17% pacjentéw odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z leczeniem
(ogétem). W sumie odnotowano u ok. 41-48% pacjentéw ciezkie zdarzenia niepozgdane, a u ok. 59% pacjentow
z przerzutami do mozgu

Skutecznos¢ praktyczna (Bendaly 2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017, Cadranel 2018)

Mediana PFS u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorem ALK w badaniach wynosita
od ok. 7 do ok. 13 miesiecy w ogdlnej populacji. Na podstawie badania Metro 2017 prawdopodobienstwo
6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 54%, a 12-miesiecznego ok. 33%.

Mediana OS z badan jednoramiennych wynosita od 15,5 do 22 miesiecy. U 28 (40%) 0sdb stosujgcych cerytynib
zaobserwowano zgon (badanie Metro 2017). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosi 9,5 miesigca.
W badaniu Metro 2017 w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib nie odnotowano zgonu w zakresie dziatan
niepozgdanych. Natomiast w badaniu Cadranel 2018 odnotowano 8 zgondw.

W badaniu Cadranel 2018 dziatania niepozgdane ogotem odnotowano u ok. 57% pacjentow, a o ciezkim nasileniu
u ok. 36%. Wiekszos¢ dziatah niepozgdanych odnotowanych w badaniu Metro 2017 miata stopien
nasilenia 1. lub 2. Najczestszymi dziataniami z tej grupy byty m.in.: biegunka (30%), bol brzucha (25,7%)
i zmeczenie (24,3%). Analiza zdarzen niepozgdanych dotyczyta wystepowania zaburzen zotgdka i jelit. W grupie
pacjentéw stosujgcych cerytynib u 22% (9) pacjentéw wystgpity wtasnie takie zaburzenia.
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Il linia leczenia — populacja po jedynie chemioterapii

Dodatkowo w ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit analize dotyczacg Il linii
leczenia cerytynibem. Jednak wigczone badanie nie spetnia predefiniowanych kryteriow PICO, wiec wyniki
zostaty zaprezentowane w ramach analizy dodatkowej. Analiza opiera sie na badaniu Tan 2016, ktére polegato
na zestawieniu skutecznosci cerytynibu wzgledem kryzotynibu u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, ktorzy stosowali wczes$niej
chemioterapie. Dane analizowane w badaniu byty przez autoréw odpowiednio dostosowane, by zniwelowaé
wystepujgce rdéznice miedzy chorymi stosujgcymi CER i KRYZ np. w zakresie rasy lub liczby uprzednio
stosowanych schematéw leczenia (metoda propensity score). Taka analiza jest obarczona ryzykiem btedu,
dlatego nalezy te wyniki interpretowac z ostroznoscia.

Wyniki:

Czas przezycia catkowitego w grupach pacjentéw stosujgcych cerytynib byt istotnie statystycznie dluzszy
niz w grupach pacjentéw przyjmujacych kryzotynib. W grupie oséb przyjmujgcych CER ryzyko wystgpienia zgonu
bylo mniejsze niz w grupie przyjmujacej KRYZ. W populacji ogdétem HR wyniost 0,59 [0,46; 075],
a prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia catkowitego byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupach
KRYZ (82,6 % [74,9; 91,1] vs 66 % [62,1; 70,2]). W grupie chorych stosujgcych CER czas przezycia wolnego
do progresiji choroby jest istotnie statystycznie dtuzszy niz w grupie KRYZ (mediana 13,8 msc. vs 8,3 msc.).
Catkowity odsetek odpowiedzi byt zblizony w obydwu grupach i nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
miedzy nimi. W zakresie odpowiedzi catkowitej odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ KRYZ
(KRYZ 8 os6b — 1,4% vs CER 0 — 0%), a odpowiedz czesciowa wystepowata istotnie statystycznie czesciej
u pacjentow leczonych CER niz KRYZ (odpowiednio 68,3% vs 59,8%).

W badaniu Tan 2016 nie przeprowadzono poréwnawczej oceny bezpieczenstwa CER wzgledem kryzotynibu.

Analiza dodatkowa — poréwnanie posrednie alektynibu z cerytynibem

Analize posredniag oparto o badanie ALUR dla ALC vs CTH oraz ASCEND-5 dla CER vs CTH. Dane dotyczgce
badania ASCEND-5 pochodzg z publikacji Shaw 2017 oraz raportu EMA 2017, natomiast dane dotyczace
badania ALUR pochodzg z publikacji de Castro 2017a i Novello 2017b.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALUR wynosita 6,5 mies. dla grupy ALC vs 5,8 mies. dla grupy CTH.
W badaniu ASCEND-5 natomiast mediana okresu obserwacji wynosita 16,6 mies. dla grupy CER vs 16,4 mies.
dla grupy CTH. O réznicach w okresie obserwacji nalezy pamieta¢ podczas interpretacji wynikow. Dodatkowo
w badaniu ASCEND-5 wzieto udziat wiecej pacjentéw (CER: 115, CTH: 116) niz w badaniu ALUR
(ALC: 72, CTH: 35). Kolejng réznice stanowi odsetek mezczyzn w grupach aktywnie leczonych w obu badaniach
(ASCEND-5: 41%, ALUR: 57%), rozktad pitci w grupach kontrolnych mozna uzna¢ za zblizony
(odpowiednio 47% i 49%). Rozny byt réwniez odsetek pacjentow stosujgcych DOC w ramach CTH
(ASCEND-5: 65%, ALUR:74%) i PMX (ASCEND-5: 35%, ALUR: 26%). W obu badaniach dominowat
gruczolakorak (ASCEND-5: 97%, ALUR: 100%). W obu badaniach dopuszczalny byt cross-over w przypadku
braku skuteczno$ci stosowanej terapii. Pod wzgledem oceny ryzyka btedu w skali Cochrane oba badania zostaty
ocenione w ten sam sposob (ryzyko btedu niskie we wszystkich domenach poza zaslepieniem pacjentow
i personelu, gdzie ryzyko okresdlono na wysokie — brak za$lepienia). Podczas interpretacji wynikéw poréwnania
posredniego nalezy mie¢ na uwadze m. in. ograniczenia i réznice opisane powyzej.

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na podstawie
oceny niezaleznej komisji roznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [0,33; 1,31]).

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego
(OS) (HR=0,89 [0,32; 2,44]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnos$nie odpowiedzi na leczenie
czy wskaznika kontroli choroby. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER
odnosnie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie ryzyka wystgpienia
AE ogotem, SAE ogdétem, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, jak rowniez AE prowadzacych do zgonu
czy tez zaprzestania terapii. Pomimo braku IS mozna zaobserwowaé, ze AE oraz SAE ogoétem czesciej
wystepowaty w grupie CER niz wsréd leczonych ALC. W badaniu ALUR (ALC vs CTH) szczegdétowe zdarzenia
niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogdétem (wszystkich stopni) oraz 3—5. stopnia. W badaniu ASCEND
(CER vs CTH) szczegdtowe zdarzenia niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogdtem (wszystkich stopni)
oraz 3—4. stopnia, a takze w podziale na stopien 1-2., 3. oraz 4. Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato
na mniejsze ryzyko wystgpienia zmeczenia, zaburzen uktadu pokarmowego, biegunki, wymiotéw oraz nudno$ci
(niezaleznie od stopnia) w grupie ALC w poréwnaniu z grupg CER.
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5 Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow 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 jest okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Zykadia (cerytynib)
w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca,
wczesniej leczonych kryzotynibem.

Komentarz Agenciji:
Analiza wnioskodawcy dotyczy populacji wezszej niz populacja uwzgledniona we wnioskowanym programie
lekowym. Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentéw, u ktérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z Ilekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych
na niedrobnokomorkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia”.
Analiza w zaden sposéb nie odnosi sie do pacjentow:

¢ leczonych wczesniej jedynie chemioterapia,

¢ leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem,

¢ leczonych wczesniej jedynie alektynibem,

¢ leczonych wczesniej chemioterapig i alektynibem.
Niniejsza analiza uwzglednia jedynie pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem. Zatem mozna
uzna¢, ze analiza nie jest kompletna wzgledem zaproponowanego programu lekowego i nie umozliwia

wnioskowania odnosnie optacalnosci podjecia decyzji o refundacji cerytynibu w ramach proponowanego
programu lekowego.

Populacja

Analiza odnosi sie do dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca, wczesniej leczonych chemioterapig oraz kryzotynibem — stosowanie cerytynibu w ramach 1l linii leczenia.

Komentarz Agencji:

Analiza uwzglednia jedynie pacjentdw leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem, mozna zatem uznac,
ze analiza nie jest kompletna wzgledem zaproponowanego programu lekowego i nie umozliwia wnioskowania
odnos$nie optacalnosci podjecia decyzji o refundacji cerytynibu w ramach proponowanego programu lekowego.

Dane kliniczne, na ktérych opiera sie niniejsza analiza pochodzg z badania ASCEND-5, ktére obejmowato
pacjentow leczonych wczeéniej chemioterapig (1 linia chemioterapii — 88% pacjentéw, 2 linie chemioterapii —
11-12% pacjentdw) oraz kryzotynibem (100% pacjentow). Dla chemioterapii dane dotyczace przezycia
catkowitego (OS) pochodzg z publikacji Ou 2014 i odnoszg sie do pacjentéw po nieskutecznosci kryzotynibu,
ktorzy stosowali przed kryzotynibem 1 linie chemioterapii (20% pacjentéw) lub 2 i wiecej linii chemioterapii
(80% pacjentow).

Dodatkowo w badaniu ASCEND-5 uczestniczyli pacjenci z bezobjawowymi przerzutami do CNS, leczeni lub
nieleczeni, bez terapii steroidami w okresie 2 tygodni przed wigczeniem do badania (57-59%), natomiast
proponowany program lekowy nie umozliwia wtgczenia pacjentéw z przerzutami do CNS (poza pacjentami
Z nieobecnoscia ,cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecnosc¢ istotnych klinicznie objawdéw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu’.)
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Interwencja

Oceniang interwencjg jest stosowanie produktu leczniczego Zykadia (cerytynib). Dawkowanie uwzglednione jest
zgodne z aktualnym ChPL Zykadia (450 mg na dobe — 3 kapsutki).

Komparator

Oceniang technologie poréwnano ze stosowaniem chemioterapii - docetaksel lub pemetreksed.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA)

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszacym 5 lat (na podstawie modelu
whnioskodawcy okoto pacjentéw stosujacych cerytynib wcigz zyje).

Komentarz Agenciji:

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

Mozna zatem mie¢ watpliwosci, ze wymodelowane przezycie pacjentow stosujgcych cerytynib jest wiarygodne
i najprawdopodobniej jest przeszacowane. Analiza uwzglednia pacjentéw nieoperacyjnych w Il i IV stadium
zaawansowania (zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego), ktérzy leczeni byli wczesniej
chemioterapig (co najmniej jedng linig) oraz kryzotynibem, zatem odnosi sie do minimum 111 linii leczenia. Ponizej
przedstawiono krzywg przezycia uwzgledniong w modelu wnioskodawcy, wizualna inspekcja daje podstawy do
uznania, ze uwzgledniona krzywa moze, z duzg pewnoscig, prowadzi¢ do przeszacowania przezycia catkowitego,
pomimo najlepszego dopasowania zgodnie z kryterium BIC.

Rysunek 2. Krzywa przezycia catkowitego (OS) dla CER wykorzystana w modelu

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (bezposrednie koszty medyczne) roéznigce
poréwnywane technologie: koszty lekow, koszty przepisania i podania lekdéw, koszty leczenia zdarzen
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niepozadanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty BSC, koszty
premedykacji PEM.

Whnioskodawca zaproponowat RSS polegajacy na

W wariancie z RSS przyjeto, ze ceny pozostatych lekow uwzglednianych w analizie (w tym koszt komparatoréw)
sg do poziomu cen z komunikatu DGL, aby uwzgledni¢ potencjalne RSS. Nalezy jednak pamietac, ze oszacowane
w ten sposob ceny moga by¢ nadal zawyzone w stosunku do realnych wydatkow ptatnika publicznego, ze wzgledu
na fakt, ze na podstawie komunikatu DGL nie jest mozliwe wnioskowanie o wszystkich typach potencjalnych
mechanizmow podziatu ryzyka. Natomiast w wariancie bez RSS ceny pozostatych lekow sg zgodne w cenami
publikowanymi w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Zatem
zestawienie wynikéw analizy z RSS i bez RSS nie odzwierciedla realnego wptywu zaproponowanego
RSS na wyniki analizy.

Model

Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano model farmakoekonomiczny wykonany w aplikacji MS Excel.
W modelu uwzgledniono trzy stany:

e brak progresiji choroby (PFS),
e progresja choroby (PROG),
e zgon (ZGON).

Zmiana pomigdzy stanami zachodzi w cyklach miesiecznych, w modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Stanem poczatkowym modelu jest stan PFS. W stanie PFS chory moze pozostaé do momentu wystgpienia
progresji choroby (woéwczas przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wowczas przechodzi do stanu ZGON).
Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stanem koncowym w modelu jest stan absorbujgcy - ZGON. Do stanu
tego mogg przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. z PFS oraz PROG. Ponizej przedstawiono strukture
uwzglednionego modelu.

Rysunek 3 Struktura wykorzystanego modelu farmakoekonomicznego.

Analiza wrazliwosci

W celu zbadania wptywu poszczegdlinych parametrow na koncowe wyniki analizy przeprowadzono
deterministyczng jednokierunkowg analize wrazliwosci. Dodatkowo przeprowadzono analize wielokierunkowg
probabilistyczng, w ktérej uwzgledniono zmiennos¢ kilku kluczowych parametréw modelu. Wykaz badanych
parametréw wraz z testowanymi wartosciami przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na diuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowac niepewnosé
wynikajaca z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére
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przedstawiono w analizie wrazliwosci. Poniewaz krzywe PFS sg dojrzate to wykonane dopasowania majg
w rzeczywisto$ci na celu wygtadzenie danych KM, nie natomiast ich ekstrapolacje. Nalezy podkreslic,
ze w zwigzku z tym niepewno$¢ zwigzana z dopasowaniem krzywych do danych empirycznych jest niewielka.

Czas przezycia catkowitego chorego w ramieniu CER modelowano w oparciu o dane empiryczne pochodzgce
z badania ASCEND-5, za$ w ramieniu komparatora (zaréwno DOC jak i PEM) w oparciu o publikacje Ou 2014.
W przypadku komparatora, zdecydowano sie na wykorzystanie tych danych zamiast danych pochodzacych
bezposrednio z badania ASCEND-5 ze wzgledu na znaczng niepewno$¢ wynikéw dla populacji leczonej
docetakselem i pemetreksedem. (...). Nalezy przyja¢, ze w zaistniatej sytuacji wykorzystanie do modelowania
danych OS z innego zrddta niz badanie RCT dla poréwnywanych technologii jest uprawnione i cho¢ nie jest
pozbawione ograniczen, mozna je uznaé za najlepsze rozwigzanie (best available evidence).

W badaniu ASCEND-5 nie odnaleziono informacji odnosnie powierzchni oraz masy ciata chorych, z tego wzgledu
w niniejszej analizie przecietna powierzchnia ciata zostata przyjeta na podstawie publikacji Sacco 2010, ktéra
opisuje badanie przeprowadzone na grupie 3 613 chorych otrzymujgcych chemioterapie w Wielkiej Brytanii.
W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo wartosci stanowigce poczatek i koniec 95% przedziatu ufnosci.
Przecietna masa ciata chorych zostata przyjeta na podstawie masy ciata chorych na podstawie ,Raportu Waga
i nadwaga Polakéw”.

Komentarz Agenciji:

Warto$¢ punktowg rocznego ryczattu za monitorowanie we wnioskowanym programie lekowym z udziatem leku
Zykadia przyjeto na poziomie ryczattu dla obowigzujgcego obecnie programu lekowego: Diagnostyka w programie
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Ponadto, w analizie przyjeto liczne zatozenia dotyczgce zuzywanych zasobdéw zwigzanych ze stosowaniem
poszczegdblnych technologii medycznych. ZatoZzenia zwigzane byly zwtaszcza z wyznaczeniem kosztow leczenia
zdarzen niepozgdanych, kosztem podania lekéw oraz kosztem monitorowania przebiegu terapii (...)".

5.1.2 Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono kluczowe parametry wykorzystane w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy.

Tabela 67. Kluczowe parametry analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédlo

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 3,5% )
- Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta kosztéw 5%
Dozywotni (technicznie -
Horyzont czasowy . L Zatozenie
przyjeto 60 miesiecy)
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba dni w cyklu 30,44 Zatozenie
Powierzchnia ciata [m?] 1,79 Sacco 2010
. . Raport Waga i nadwaga

Przecietna masa ciata [kg] 72,51 Polakéw
Prég optacalnosci [PLN] 134 514 Obwieszczenie Prezesa GUS

2017
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Parametr Wartosé Zrédio
Dawka dobowa Zykadia [mg] 450,00 ChPL Zykadia
Choroba stabilna
Jakosé #veia Odpowiedz na Data on file z badania
y leczenie ASCEND-5
Progresja
CER Wyktadniczy
Rozktad PFS DOC Log-logistyczny
PEM Log-normalny L
Zatozenie
CER Wyktadniczy
Rozktad OS DOC Log-normalny
PEM Log-normalny
Tabela 68. Uzytecznos$¢ stanow zdrowia
Wariant podstawowy: Ch id
Stan zdrowia Data on file z badania | Nafees 2008 | Chouaid 2013 e Nafees 2016
ASCEND-5
Choroba stabilna 0,653 0,620 0,620 0,754
s 0,673 0,620 0,639 0,773
eczenie
Progresja 0,473 0460 0460 0,095

* - w wariancie tym uzyteczno$¢ dla odpowiedzi na leczenie obliczono za pomocg pomnozenia uzytecznosci dla choroby stabilnej przez
stosunek, w jakim pozostaje uzytecznos$¢ dla stanu odpowiedzi na leczenia w relacji do choroby stabilnej w publikacji Nafees 2008

Na ponizszych wykresach przedstawiono dopasowane do danych empirycznych krzywe dla PFS i OS
wykorzystane na potrzeby modelowania w niniejszej analizie.

Rysunek 4. Krzywa PFS dla CER wykorzystana w modelu
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Rysunek 5. Krzywa PFS dla DOC wykorzystana w modelu

Rysunek 6. Krzywa PFS dla PEM wykorzystana w modelu

Rysunek 7. Krzywa OS dla CER wykorzystana w modelu
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Rysunek 8. Krzywa OS dla DOC i PEM wykorzystana w modelu

0T.4331.18.2018

Dane kliniczne, na ktérych opiera sie niniejsza analiza pochodzg z badania ASCEND-5, ktére obejmowato
pacjentow leczonych wczesniej chemioterapig (1 linia chemioterapii — 88% pacjentéw, 2 linie chemioterapii —
11-12% pacjentéow) oraz kryzotynibem (100% pacjentéw). Dla chemioterapii dane dotyczace przezycia
catkowitego pochodzg z publikacji Ou 2014 i odnoszg sie do pacjentdw po nieskutecznosci kryzotynibu, ktérzy
stosowali przed kryzotynibem 1 linie chemioterapii (20% pacjentéw) lub 2 i wiecej linii chemioterapii (80%
pacjentdw). Nalezy zwroci¢ uwage na heterogeniczno$¢ uwzglednionych w ten sposéb populacji — m .in. dane
dla DOC/PEM uwzgledniajg wyzszy odsetek pacjentéow po 2 i wiecej kursach chemioterapii przed kryzotynibem
(80%) w stosunku do danych dla CER (11%). Dodatkowo dane dla DOC/PEM uwzgledniajg jedynie pacjentéw
bez czesciowej/catkowitej odpowiedzi na kryzotynib. Powyzej opisane réznice w populacjach CER vs DOC/PEM
mogg mie¢ wptyw na wyniki analizy.

Ponizsze tabele zawierajg dane wykorzystane w celu oszacowania kosztdw poszczegdlnych ramion modelu.

Tabela 69. Dawkowanie lekdw uwzglednione w analizie wnioskodawcy

UG Droga podania, dilugos¢ cyklu | Dawkowanie pEEAE ELaE] Zrédto
czynna na cykl modelu
. Doustnie, raz na dobe o tej .
Cerytynib samej porze dnia 450 mg 13 696,88 Chpl Zykadia
Docetaksel | Wednogodzinny wlewraznatrzy | 75 o2 b o 194,58 Chpl Docetaxel Accord
tygodnie
10-minutowy wlew na poczatku 2
Pemetreksed kazdego 21-dniowego cyklu 500 mg/m? p.c. 1 297,22 Chpl Alvogen

Tabela 70. Ceny lekéw uwzglednione w analizie wnioskodawcy (wartos¢ bez RSS / z RSS) [PLN]

Substancja Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena W)_(sokosc Im_utu Kos;t_ NFZ na
zbytu hurtowa finansowania miligram
Docetaksel 2,76 /0,75
Pemetreksed 4,36 /0,97
. /
Cerytynib
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Tabela 71. Koszty lekéw uwzglednione w analizie wnioskodawcy [PLN]

Liczba cykli

DT Dawka [mg] na leczenia w Dawka leku Koszt na cykl
Substancija i cykl leczenia | trakcie cyklu w [mgl na cykl modelu
leczenia [dni] modelu modelu

Tabela 72. Koszt podania lekéw na cykl

Substancja Koszt podania [PLN]

Tabela 73. Koszty leczenia dzialan niepozgdanych

Substancja Koszt leczenia DN [PLN]

Tabela 74. Koszty monitorowania leczenia

Substancja Koszt monitorowania [PLN]

5.2 Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Intepretujgc wyniki z RSS i bez RSS nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie bez RSS nie uwzgledniono RSS dla
wszystkich lekow (technologia wnioskowana i komparatory), natomiast w wariancie z RSS uwzgledniono
zaproponowany przez wnioskodawce RSS oraz potencjalne RSS komparatoréw (dane kosztowe na podstawie

komunikatu DGL).
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Tabela 75. Wyniki analizy podstawowej, % dla wszystkich lekéw, CER vs DOC
Parametr cerytynib docetaksel CER vs DOC
Efekty zdrowotne
Lata zycia (LY) tacznie
Lata zycia w zdrowiu (QALY) tacznie
Koszty
Koszty lekéw i ich podania
Koszt sumaryczny
ICER [PLN/LYG]

ICUR [PLN/QALY]
*-bez RSS / z RSS
Tabela 76. Wyniki analizy podstawowej, dla wszystkich lekéw, CER vs PEM

Parametr cerytynib pemetreksed CER vs PEM
Efekty zdrowotne
Lata zycia (LY) tacznie
Lata zycia w zdrowiu (QALY) tacznie
Koszty
Koszty lekéw i ich podania
Koszt sumaryczny
ICER [PLN/LYG]

ICUR [PLN/QALY]
* -z RSS / bez RSS
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5.2.2 Wyniki analizy progowej
W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz

w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

5.2.3 Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wykaz parametrow testowanych oraz wyniki wielokierunkowej probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

Tabela 77. Parametry uwzglednione w ramach wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Rysunek 9. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ, bez RSS; CER vs DOC

Rysunek 10. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ, z RSS; CER vs DOC

Rysunek 11. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ, bez RSS; CER vs PEM
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Rysunek 12. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci, perspektywa NFZ, z RSS; CER vs PEM
Ponizej przedstawiono parametry testowane oraz wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 78. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 101/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado.

Rysunek 13. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, CER vs DOC, perspektywa NFZ, z RSS, procentowa
zmiana wzgledem wariantu podstawowego
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Rysunek 14. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, CER vs PEM, perspektywa NFZ, z RSS, procentowa zmiana
wzgledem wariantu podstawowego

5.3 Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 79. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Analiza dotyczy populacji duzo wezszej niz wnioskowana
— uwzglednia jedynie pacjentdéw leczonych wczesniej
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE chenﬁloterﬁpla oraz kryzot‘ynlbem. . . -~
z wnioskiem? Analiza w zaden sposoéb nie odnosi sie do znacznej czesci
populacji wnioskowanej, czyli pomija pacjentéw leczonych
wczesniej: tylko chemioterapig, tylko kryzotynibem, tylko
alektyn bem oraz chemioterapig i alektyn bem.
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie s
z wnioskiem? :

Dla przedstawionych wynikéw (pacjenci po chemioterapii

i kryzotynibie) poréwnano sie z wtasciwym komparatorem.

Zdaniem Agencji zasadne byloby przedstawienie

dodatkowego poréwnania z alektynibem, ktéry choé nie

. . . jest refundowany, uzyskat pozytywne Stanowisko Rady

Coppunlpmeni sl ) Ze e ? Przejrzystos¢ i pozytywng Rekomendacje Prezesa

s 2
z wlasciwym komparatorem? AOTMIT.

Brak jest jednak poréwnan dla wiekszosci wnioskowanych
populacji (pacjenci leczeni wczesniej: ty ko chemioterapia,
tylko kryzotynibem, tylko alektynibem oraz chemioterapig
i alektynibem).

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) dla
komparatoréw (DOC i PEM) nie pochodzg z badania
ASCEND-5 (wnioskowanie odnos$nie OS zaburzone przez
wysoki cross over z ramienia chemioterapii do ramienia
cerytynibu — ok 67% pacjentéw). Z powodu wysokiego
odsetka cross over w badaniu ASCEND-5 uwzgledniono
dane z publikacji Ou 2014 odnoszgce sie do pacjentow po
nieskuteczno$ci kryzotynibu, ktérzy stosowali przed
kryzotynibem chemioterapie.

Nalezy = zwréci¢  uwage na heterogeniczno$¢
uwzglednionych w ten sposoéb populacji — m .in. dane
dla DOC/PEM uwzgledniajg wyzszy odsetek pacjentéw
po 2 i wiecej kursach chemioterapii przed kryzotyn bem
(80%) w stosunku do danych dla CER (11%). Dodatkowo
dane dla DOC/PEM uwzgledniajg jedynie pacjentow bez
czesciowej/catkowitej odpowiedzi na kryzotynb. Mozna
zatem zatozy¢, ze dane dla DOC/PEM pochodza
najprawdopodobniej od pacjentéw z gorszym rokowaniem
niz dane dla CER, co przekiada sie na uzyskanie
zanizonych wartosci ICUR.

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

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym

(5 lat).
Watpliwosci budzi wysoki odsetek wymodelowanych
przezy¢ dla ramienia cerytynibu (okoto pacjentow

wcigz zyje po 5 latach od rozpoczecia leczenia CER
w ramach co najmniej Il linii leczenia).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? Z powodu braku danych Klinicznych i koniecznosci
estymacji danych na dtugi okres czasu (przy pomocy
danych dla stosunkowo nielicznej grupy pacjentéw,
szczegoblnie w koncowym okresie obserwacji badania
ASCEND-5) wymodelowane w dlugim horyzoncie
czasowym wyniki zdrowotne obarczone sg duzg
niepewnoscig.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK

zdrowotnych? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK _
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?

Autorzy AE  wnioskodawcy  wykonali  zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng jak i  probabilistyczna  analize

wrazliwosci.

5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac za poprawny.

Analiza wnioskodawcy dotyczy populacji wezszej niz populacja uwzgledniona we wnioskowanym programie
lekowym. Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentéw, u ktoérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekdéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych
na niedrobnokomorkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia”.

Analiza w zaden sposob nie odnosi sie do pacjentow:
e leczonych wczesniej jedynie chemioterapia,
¢ leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem,
¢ leczonych wczesniej jedynie alektynibem,
¢ leczonych wczeéniej chemioterapig i alektynibem.

Niniejsza analiza uwzglednia jedynie pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem. Zatem mozna
uzna¢, ze analiza nie jest kompletna wzgledem zaproponowanego programu lekowego i nie umozliwia
wnioskowania odnosnie optacalnosci podjecia decyzji o refundacji cerytynibu w ramach proponowanego
programu lekowego.

Zdaniem Agencji zasadne bytoby przedstawienie dodatkowego poréwnania z alektynibem, ktory cho¢ nie jest
refundowany, uzyskat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosc i pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Dane kliniczne, na ktérych opiera sie niniejsza analiza pochodzg z badania ASCEND-5, ktére obejmowato
pacjentow leczonych wczesniej chemioterapig (1 linia chemioterapii — 88% pacjentéw, 2 linie chemioterapii —
11-12% pacjentow) oraz kryzotynibem (100% pacjentéw). Dla chemioterapii dane dotyczace przezycia
catkowitego pochodzg z publikacji Ou 2014 i odnoszg sie do pacjentdéw po nieskutecznosci kryzotynibu, ktorzy
stosowali przed kryzotynibem 1 linie chemioterapii (20% pacjentow) lub 2 i wiecej linii chemioterapii
(80% pacjentéw). Nalezy zwréci¢é uwage na heterogeniczno$¢ uwzglednionych w ten sposéb populacji —
m .in. dane dla DOC/PEM uwzgledniajg wyzszy odsetek pacjentéw po 2 i wiecej kursach chemioterapii przed
kryzotynibem (80%) w stosunku do danych dla CER (11%). Dodatkowo dane dla DOC/PEM uwzgledniajg jedynie
pacjentéw bez czesciowej/catkowitej odpowiedzi na kryzotynib. Mozna zatem zatozyé, ze dane dla DOC/PEM
pochodzg najprawdopodobniej od pacjentéw z gorszym rokowaniem niz dane dla CER, co przekiada
sie na uzyskanie zanizonych wartosci ICUR.

Dodatkowo w badaniu ASCEND-5 uczestniczyli pacjenci z bezobjawowymi przerzutami do CNS, leczeni lub
nieleczeni, bez terapii steroidami w okresie 2 tygodni przed wigczeniem do badania (57-59%), natomiast
proponowany program lekowy nie umozliwia wtgczenia pacjentdéw z przerzutami do CNS (poza pacjentami
Z nieobecnoscia ,cech progresji przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecnos$c istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu’”).

Warto zwrécié uwage, ze zestaw uzytecznosci przyjety na potrzeby analizy podstawowej generuje wyniki
najkorzystniejsze dla ocenianej technologii, kazdy ze scenariuszy analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
odmienne wartosci uzyteczno$ci cechowat wzrost wartoéci ICUR (wzrost ICUR dla CER vs DOC:

CER vs PEM: ). Parametry zwigzane w uzytecznosciami stanéw zdrowia miaty najwiekszy wptyw na
wyniki analizy testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Przy tak jednostronnej tendencji mozna
oczekiwac, ze wartos¢ ICUR z analizy podstawowej jest niedoszacowana (na korzy$é wnioskowanej technologii).
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Kolejnym ograniczeniem jest brak danych dtugookresowych dotyczgcych przezycia catkowitego (OS) pacjentdw,
co wymusza konieczno$¢ estymaciji danych na diluzszy okres czasu niz dane empiryczne (ograniczenie
niezalezne od przyjecia danych odnosnie OS dla komparatora z innego zrédta niz dla interwencji ocenianej).
Watpliwosci budzi wysoki odsetek wymodelowanych przezy¢ dla ramienia cerytynibu (okoto pacjentow wcigz
zyje po 5 latach od rozpoczecia leczenia CER w ramach co najmniej Il linii leczenia). Zgodnie natomiast
z APD wnioskodawcy: ,Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworéw. Wskazuje sie, iz odsetek
5-letnich przezy¢ ogétu chorych wynosi okoto 10%, a w przypadku raka nieoperacyjnego 3%. W IV stopniu
zaawansowania mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku”.

Mozna zatem mie¢ watpliwosci, ze wymodelowane przezycie pacjentéw stosujgcych cerytynib jest wiarygodne
i najprawdopodobniej jest przeszacowane. Analiza uwzglednia pacjentéw nieoperacyjnych w Il i IV stadium
zaawansowania (zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego), ktorzy leczeni byli wczesniej
chemioterapig (co najmniej jedng linig) oraz kryzotynibem, zatem odnosi sie do lll linii leczenia. Z powodu braku
danych klinicznych i koniecznosci estymacji danych na dtuzszy okres czasu (przy pomocy danych dla stosunkowo
nielicznej grupy pacjentow, szczegodlnie w koncowym okresie obserwacji badania ASCEND-5) nalezy uzyskane
wyniki interpretowac¢ z duzg ostroznoscig, z powodu duzej niepewnosci wymodelowanych efektéw.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wariancie z RSS przyjeto, ze ceny wszystkich lekdw uwzglednianych w analizie
(w tym koszt komparatoréw) uwzgledniajg potencjalne RSS (dane z komunikatu DGL). Nalezy jednak pamietac,
ze oszacowane w ten sposdb ceny mogg by¢ zawyzone w stosunku do realnych wydatkéw ptfatnika publicznego,
ze wzgledu na fakt, Ze na podstawie komunikatu DGL nie jest mozliwe wnioskowanie o wszystkich typach
potencjalnych mechanizmdéw podziatu ryzyka. Natomiast w wariancie bez RSS ceny wszystkich lekow nie
uwzgledniajg RSS, zatem na podstawie zestawienia wynikow z RSS i bez RSS nie jest mozliwe wnioskowanie
o realnym wptywie zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka na wyniki analizy.

Powierzchnia ciata chorych jest parametrem majgcym znaczenie dla dawkowania komparatorow — cerytynib
podawany jest 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$¢ minimalng (1,78 m?2). Inne
analizy dotyczgce zaawansowanego raka ptuca przyjmowaty tutaj rézne podejscia — identyczng wartos¢ i zrodto
jak dla Zykadii zastosowano w AWA Xalkori z 2018 r., ale jest ona wyzsza od tej podanej w analizie ekonomicznej
dla lekéw Odpivo, Tagrisso i Keytruda, ocenianych w 2017 r. Jest tez wyzsza od zastosowanej w ostatniej
AWA dla alektynibu, gdzie postuzono sie wartoscig [ m?. Jednak na podstawie analizy wrazliwosci mozna
zatozy¢, ze zmienno$¢ tego parametru ma marginalny wptyw na wyniki analizy.

Analitycy Agencji zidentyfikowali réwniez, ze koszt hospicjum stacjonarnego zmienit sie bez wyjasnienia
wzgledem analizy przedtozonej przez wnioskodawce przed uzupetnieniem wzgledem wymagan minimalnych —
z 54,70 PLN na 315,31 PLN za osobodzien

5.3.2 Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym.

Nalezy jednak podkresli¢, Ze w niniejszej analizie warto$ci parametréw dotyczacych efektywnosci okreslono
na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji wynikéw na dtuzszy horyzont czasowy, co wptywa na ograniczenie
wiarygodnosci wynikéw.
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Dane dotyczace przezycia catkowitego dla CER pochodzg z innego zrédta niz dla DOC/PEM (odpowiednio
ASCEND-5 i Ou 2014), zatem dane dotyczgce OS dotyczg de facto innych populac;ji.

5.3.3 Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem
w tej materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

Na potrzeby walidacji konwergencji uwzgledniono 3 publikacje odnoszace sie do analogicznego problemu
decyzyjnego z aktualnie ocenianym (Hurry 2016, Zhou 2015 i Zhou 2015a).

Na podstawie analizy konwergencji mozna stwierdzi¢, ze oceniany model generuje zdecydowanie wieksze efekty
zdrowotne (QALY) w stosunku do wynikéw przedstawionych w odnalezionych publikacjach — zawyzenie o okoto
50%. W stosunku do komparatorow (PEM) mozna, na podstawie Hurry 2016 i Zhou 2015, stwierdzi¢, ze efekty
generowane przez oceniany model sg zbiezne z publikacjami. Mozna zatem wnioskowaé, ze wyniki
inkrementalne dotyczgce efektéw zdrowotnych sg przeszacowane w stosunku do wynikéw przedstawionych
w odnalezionych publikacjach, a co za tym idzie wspétczynnik ICUR jest zanizony (uwzgledniajgc inkrementalne
efekty zgodnie z publikacjami ICUR rosnie o okofo 52%).

W publikacji Hurry 2016 przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla cerytynibu oraz pemetreksedu. Analiza
wykonana byta w 4-letnim horyzoncie czasowym (w poréwnaniu do 5-letniego w niniejszej analizie). Uzyskane
wyniki odbiegajg od wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie, szczegdlnie duza réznica widoczna jest pod
wzgledem stosunku wymodelowanych LYG/QALY co sugeruje uwzglednienie innych warto$ci uzyteczno$ci
stanéw zdrowia. Dla cerytynibu uzyskano 1,61 LYG i 0,86, natomiast w niniejszej analizie (dostosowujgc horyzont
czasowy — 4 lata i stopy dyskontowe dla efektéw zdrowotnych — 5%) uzyskano , widaé
zatem, ze wykorzystany przez wnioskodawce model generuje wieksze efekty zdrowotne (LYG wyzsze o ok.

natomiast QALY wyzsze o ok. ). Srednia warto$¢ uzytecznosci z publikacji Hurry 2016 wynosi
0,534 natomiast na podstawie niniejszego modelu jest to , zatem pod wzgledem tego parametru rowniez
odnotowano duzg roznice. W odniesieniu do pemetreksedu wyniki niniejszej analizy sg zblizone do wynikow
z Hurry 2016: LYG odpowiednio i 0,75 ( ), QALY odpowiednio i 0,42
(wynik na podstawie ocenianego modelu nizszy, co wynika z odmiennych zestawoéw uzytecznosci), srednia
uzytecznos¢ odpowiednio i 0,56.

Podsumowujgc w stosunku do wynikéw opublikowanych w publikacji Hurry 2016 oceniany model generuje
wyzsze efekty zdrowotne dla cerytynibu i zblizone dla pemetreksedu, a co za tym idzie wieksze réznice efektéw
stosowania CER vs PEM. W publikacji Hurry 2016 oszacowano inkrementalne QALY na warto$¢ 0,44, natomiast
na podstawie ocenianego modelu jest to , zatem okoto wiecej. Mozna zatem wnioskowad,
ze wspotczynnik ICUR generowany przez oceniany model, w stosunku do modelu uwzglednionego w Hurry 2016,
jest zdecydowanie zanizony — na korzy$¢ ocenianej technologii. Uwzgledniajac inkrementalne efekty
na podstawie Hurry 2016 i koszty na podstawie ocenianego modelu, wspétczynnik ICUR dla poréwnania

CER vs PEM w 4-letnim horyzoncie czasowym wynidst z perspektywy NFZ PLN/QALY bez RSS (zamiast
PLN/QALY) i PLN/QALY z RSS (zamiast PLN/QALY).

Abstrakt Zhou 2015 przedstawia wyniki identyczne jak w publikacji Hurry 2016, zatem wnioski z niego ptyngce

rébwniez sg analogiczne — niniejszy model zawyza efekty dla cerytynibu i generuje podobne efekty

dla pemetreksedu, a co za tym idzie zaniza wspodtczynnik ICUR w stosunku do modelu przedstawionego
w Hurry 2016 / Zhou 2015.

Abstrakt Zhou 2015a przedstawia wyniki analizy ekonomicznej w 10-letnim horyzoncie czasowym. Oszacowane
efekty zdrowotne dla cerytynibu w populacji po inhibitorach ALK to 0,94 QALY, natomiast efekty oszacowane
z wykorzystaniem modelu wnioskowa dawcy to QALY (przy 3,5% stopach dyskontowych dla efektéw)
i QALY (przy stopach dyskontowych dla efektow). Zatem widoczne jest przeszacowanie inkrementalnych
wynikow zdrowotnych na poziomie okoto w stosunku do danych przedstawionych w abstrakcie Zhou 2015a.
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5.3.4 Obliczenia wtasne Agencji

Wyniki i zatozenia przeprowadzonych obliczeh wiasnych przedstawiono w rozdziale 5.2.1 ,Wyniki analiz
podstawowej” oraz 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwo$ci”.

5.4 Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Zykadia (cerytynib)
w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca,
w ramach proponowanego programu lekowego.

Niniejsza analiza uwzglednia jednak jedynie pacjentéw leczonych wcze$niej chemioterapig i kryzotynibem. Zatem
mozna uznaé, ze analiza nie jest kompletna wzgledem zaproponowanego programu lekowego i nie umozliwia
wnioskowania odnosnie optacalnosci podjecia decyzji o refundacji cerytynibu w ramach proponowanego
programu lekowego.

Oceniang technologie (cerytynib w dawce 450 mg na dobe) poréwnano ze stosowaniem chemioterapii -
docetaksel lub pemetreksed. Wykonano analize uzytecznosci — kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym (5 lat) z perspektywy NFZ i wspodlnej (NFZ+ pacjent). Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie
5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekdéw, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty BSC, koszty
premedykacji PEM.

Whnioskodawca zaproponowat RSS polegajacy na

Warto zwréci¢ uwage, ze zestaw uzytecznosci przyjety na potrzeby analizy podstawowej generuje wyniki
najkorzystniejsze dla ocenianej technologii, w kazdym ze scenariuszy analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
odmienne wartosci uzyteczno$ci cechowat wzrost wartosci ICUR (wzrost ICUR dla CER vs DOC: 23-88%;
CER vs PEM:32-231%). Parametry zwigzane w uzytecznosciami stanéw zdrowia miaty najwiekszy wptyw na
wyniki analizy testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Przy tak jednostronnej tendencji mozna
oczekiwac, ze wartos¢ ICUR z analizy podstawowej jest niedoszacowana (na korzy$¢ wnioskowanej technologii).

Na podstawie analizy konwergencji mozna stwierdzi¢, ze oceniany model generuje zdecydowanie wieksze efekty
zdrowotne (QALY) w stosunku do wynikéw przedstawionych w odnalezionych publikacjach — zawyzenie o okoto
50%. W stosunku do komparatorow (PEM) mozna, na podstawie Hurry 2016 i Zhou 2015, stwierdzi¢, ze efekty
generowane przez oceniany model sg zbiezne z publikacjami. Mozna zatem wnioskowaé, ze wyniki
inkrementalne dotyczgce efektéw zdrowotnych sg przeszacowane w stosunku do wynikéw przedstawionych
w odnalezionych publikacjach, a co za tym idzie wspétczynnik ICUR jest zanizony (uwzgledniajgc inkrementalne
efekty zgodnie z publikacjami ICUR ro$nie o okoto 52%).

Wyniki:

Intepretujgc wyniki z RSS i bez RSS nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie bez RSS nie uwzgledniono RSS dla
wszystkich lekéw (technologia wnioskowana i komparatory), natomiast w wariancie z RSS uwzgledniono
zaproponowany przez wnioskodawce RSS oraz potencjalne RSS komparatoréw (dane kosztowe na podstawie
komunikatu DGL).
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.
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6 Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1 Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy
6.1.1 Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Il linia leczenia NDRP

,Celem niniejszego opracowania dla leku Zykadia (CER, cerytynib) stosowanego Il linii leczenia
(po_niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii), u dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a takze finansowe konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zykadia w przedstawionym wskazaniu.”

Il linia leczenia NDRP

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Zykadia (cerytynib) w leczeniu dorostych
chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca, wczesniej leczonych
kryzotynibem. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Zykadia w przedstawionym wskazaniu.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz wytacznie z perspektywy NFZ.
Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, Zze cerytynib nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, Zze cerytynib jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu.

Populacja docelowa

Il linia leczenia NDRP (po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii)

Il linia leczenia NDRP (pacjenci wczes$niej leczeni kryzotynibem)
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Udziaty

Il linia leczenia NDRP (po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii)

Whnioskodawca przyjat, iz w pierwszym roku lek Zykadia
, co jest podyktowane wiekszg skutecznoscig od obecnie stosowanego kryzotynibu.

Il linia leczenia NDRP (pacjenci wczesniej leczeni kryzotynibem)

Tabela 80. Udzialy w kolejnych lata refundacyjnych dla CER i komparatoréw [Zrédio: BIA wnioskodawcy — ankieta
ekspercka]

Scenariusz nowy

Udziaty w rynku Scenariusz istniejacy
I rok refundacji | Il rok refundacji

winorelbina

gemcytabina

docetaksel

pemetreksed

dwulekowa chemioterapia z udziatem zwigzkéw
platyny
paklitaksel

cerytynib

Koszty

Il linia leczenia NDRP (po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii)

Dawkowanie cerytynibu i kryzotynibu zgodne z ChPL. W przypadku cerytynibu, 450 mg raz na dobe w czasie
positku o tej samej porze kazdego dnia. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci
kliniczne. Kryzotynib podawany jest w dawce 250 mg doustnie dwa razy na dobe, przyjmowanej w sposab ciggty.

Komentarz Agencji

Whnioskodawca catkowicie pomingt zapis ChPL Zykadia méwigcy, ze ,u pacjentow z wspétistniejgcymi chorobami,
ktérzy nie moga przyjmowaé produktu leczniczego Zykadia z pozywieniem, produkt Zykadia moze by¢
przyjmowany na pusty zotadek w alternatywnym schemacie leczenia (...). Dawke nalezy odpowiednio
dostosowaé¢, ti. u pacjentbw leczonych dawkg 450 mg lub 300 mg przyjmowang
z pozywieniem, nalezy jg zwiekszy¢ odpowiednio do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty Zzotadek,
a u pacjentéw leczonych dawka 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu.”. Wyzej
wymienieni pacjenci nie zostali uwzglednieni w analizie.

Cene zbytu netto leku Zykadia 150 mg, 150 tabl. otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona PLN (CHB:
;cenaza1mg: ), przy zatozeniu o refundacji w odrebnej grupie limitowej. Wnioskodawca
zaproponowat RSS, zgodnie z ktérym
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Lek kryzotynib jest refundowany w Il linii leczenia NDRP w ramach PL. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
MZ (wariant bez RSS) urzedowa cena zbytu netto wynosi 26 018,19 (CHB: 27 319,10), zaréwno za opakowanie
200 mg, jak i 250 mg (1,82 PLN/mg). Ceny oszacowane na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczen-
czerwiec 2018 wynosi 0,68 PLN za 1 mg leku.

Pozostate koszty sg nierdznigce

Il linia leczenia NDRP (pacjenci wczes$niej leczeni kryzotynibem)

Dawkowanie i cena leku Zykadia 150 mg. jak powyze;.

W wariancie bez RSS wnioskodawca przyjat koszty lekdw zgodnie z cenami publikowanymi w Obwieszczeniu
MZ, natomiast w wariancie z RSS koszt oszacowano na podstawie aktualnych danych refundacyjnych.
Whnioskodawca przyjat $redni koszt za 1 mg substancji wazony udziatami prezentacji na rynku refundacyjnym.

Docetaksel podawany jest w postaci jednogodzinnego wlewu raz na trzy tygodnie w dawce 75 mg/m2 powierzchni
ciata raz na trzy tygodnie. Docetaksel jest obecnie finansowany w ocenianym wskazaniu i wydawany pacjentom
bezptatnie. Cena leku bez RSS wynosi 2,76 PLN/mg, a z RSS - 0,75 PLN/mg.

Pemetreksed podawany jest w postaci 10-minutowego wlewu dozylnego w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego
cyklu leczenia w dawce 500 mg/m?2 p.c. Pemetreksed jest obecnie finansowany w ocenianym wskazaniu
i wydawany jest Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Cena leku za 1 mg wynosi 4,36 PLN i 0,97 PLN, odpowiednio bez
i zRSS.

Gemcytabina podawana jest w postaci 30-minutowego wlewu dozylnego raz w tygodniu przez trzy tygodnie
w dawce 1000 mg/m? p.c. Nastepnie nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. Nastepnie caty czterotygodniowy
cykl leczenia jest ponownie powtarzany. Lek jest obecnie finansowany i wydawany pacjentom bezptatnie
w analizowanym wskazaniu. Cena leku bez RSS wynosi 0,10 PLN/mg oraz 0,05 PLN/mg.

Winorelbina moze byé podawana choremu dozylnie w dawce 25-30 mg/m?2 p.c. jeden raz na tydzien, oraz
w kapsutce, ktérg nalezy potkngé bez rozgryzania w dawce 60-80 mg/m2 p.c. raz w tygodniu. Lek jest obecnie
finansowana w ocenianym wskazaniu i wydawany pacjentom bezptatnie. Cena winorelbiny podawanej doustnie
wynosi 9,17 PLN/9,16 PLN (bez RSS/z RSS), a podawanej dozylnie: 2,33 PLN / 2,20 PLN (bez RSS / z RSS).

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajgcym trzy godziny, a nastepnie
podanie cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc. z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kursami
leczenia. Leki sg obecie finansowane w ocenianym wskazaniu i wydawane bezptatnie pacjentom. Cena za 1 mg
paklitakselu to 0,74 PLN / 0,35 PLN (bez RSS/z RSS), a cisplatyny — 0,75 PLN / 0,51 PLN (bez RSS / z RSS).

Koszt podania lekéw wyznaczono zgodnie z Zarzadzeniem NFZ 56/2018/DGL. W przypadku lekéw podawanych
dozylnie przyjeto, ze podanie bedzie sie odbywaé w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig
(kod swiadczenia: 5.08.0000172); dla lekéw podawanych doustnie (winorelbina) przyjeto zerowy koszt podania.

Przecietny koszt stosowania chemioterapii ustalono w oparciu o koszty poszczegdlnych komparatoréw, ich koszty
podania oraz udziaty w rynku okreslonych przez ankietowanych ekspertéw.

W analizie wyceniono koszt zdarzen niepozgdanych na podstawie Zarzgdzen NFZ oraz publikacji Kowalski 2008
i Karnafel 2010. Ze wzgledu na brak danych, sredni koszt leczenia dziatan niepozgdanych okreslono na poziomie
Sredniej arytmetycznej z kosztow dla docetakselu oraz pemetreksedu.

Koszty monitorowania przyjeto na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczaitéow za diagnostyke
w programach lekowych (kody $swiadczen: 5.08.08.0000011 i 5.08.08.0000010) oraz uwzgledniono okresowg
ocene w ramach chemioterapii (raz na dwa miesigce, kod $wiadczenia: 5.08.05.0000008). Po uwzglednieniu
udziatéw poszczegolnych komparatoréw w rynku na podstawie ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce
wsrod  ekspertow  klinicznych oszacowany zostat przecietny koszt monitorowania chorych leczonych
chemioterapig w cyklu modelu (98/2018/DGL i 56/2018/DGL).

W modelu uwzgledniono zuzycie technologii medycznych w ramach BSC wraz z ich kosztem, odsetki chorych
stosujgcych poszczegdlne terapie oszacowano na podstawie badania ankietowego wnioskodawcy.

W modelu BIA wnioskodawcy oszacowano réwniez koszt opieki terminalnej na podstawie badania brytyjskiego
(Coyle 1999). W obliczeniach uwzgledniono inflacje poprzez wykorzystanie wskaznika cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych w roku 1999 i w roku 2015. Oryginalna warto$¢ kosztow zaczerpnigta z literatury zostata
przeliczona z waluty oryginalnej (GBP) na walute obowigzujgcg w Polsce (PLN) zgodnie z kursem obowigzujgcym
na dzien 27.11.2017 r. Wartos¢ kosztéw opieki paliatywnej dla Wielkiej Brytanii zostata zwazona stosunkiem PKB
na osobe w Wielkiej Brytanii do Polski.

W populacji chorych rozpoczynajgcych terapie w pierwszym roku analizy, koszty ponoszone sg w catym
horyzoncie czasowym, wsrdd chorych rozpoczynajgcych terapie w drugim roku analizy, koszty modelowane
sg wytgcznie w drugim roku.
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6.1.2 Dane wejsciowe do modelu

Wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 81. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba dni w cyklu 30,44 Zatozenie
Powierzchnia ciata [m?] 1,79 Sacco 2010
Udziae'zhﬁ;f:;? ;gj;‘;igg:}"”h Rozdziat 6.1.1 AWA Opinie eksperckie
CZN Zykadia bez RSS [PLN] Dane wnioskodawcy
CZN Zykadia z RSS [PLN] Dane wnioskodawcy
Dawka dobowa Zykadia [mg] 450,00 Chpl Zykadia

6.2 Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 82. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji
Populacja
Il linia leczenia NDRP (po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii)

| I rok | Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
11l linia leczenia NDRP (pacjenci wczesniej leczeni kryzotynibem)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
*wartosci zblizone do oszacowan liczebnosci populacji w ramach opracowania [ EGcGEINIIIIIEEEEEEEEEEEEEE

Intepretujgc wyniki z RSS i bez RSS nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie bez RSS nie uwzgledniono RSS dla
wszystkich lekéw (technologia wnioskowana i komparatory), natomiast w wariancie z RSS

Tabela 83. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — Il linia leczenia NDRP (po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii) [min PLN]

Perspektywa NFZ i wspdlna*

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty zwigzane z ceng leku Zykadia
Pozostate koszty
Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty zwigzane z ceng leku Zykadia
Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty zwigzane z ceng leku Zykadia
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. ) Perspektywa NFZ i wspdlna*
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Pozostate koszty
Koszty sumaryczne
*-zRSS/bez RSS
Tabela 84. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy - lll linia leczenia NDRP (pacjenci wczesniej

leczeni kryzotynibem) [min PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS*)

Perspektywa wspoélna

I rok Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty zwigzane z ceng leku Zykadia

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty zwigzane z ceng leku Zykadia

Pozostalte koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty zwigzane z ceng leku Zykadia

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

*Wariant bez RSS nie uwzglednia réowniez instrumentéw podziatu ryzyka dla obecnie refundowanych komparatoréw w Il1 linii leczenia NDRP

u pacjentow wczesniej leczonych kryzotynibem.

Komentarz Agencji:

w wariancie analizy BIA bez RSS, co zaburza ocene wptywu proponowanego
RSS dla leku Zykadia na inkrementalne wydatki ptatnika. Niniejsza uwaga dotyczy obu wnioskowanych linii

leczenia NDRP.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

114/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

6.3 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 85. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Agencja zwraca uwage, ze obecnie w | linii leczenia
NDRP ALK+ wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg
stosowanie kryzotynibu. Obecnie jednak preparat Xalkori
(kryzotynib) nie jest refundowany w tym wskazaniu w
Polsce. Ponadto, z uwagi na pozytywne stanowiska RP i
Prezesa z pazdziern ka br. dotyczace refundacji leku
Alecensa (alektynib) zaréwno w |, jak i w IlI linii leczenia
ALK+ NDRP (po niepowodzeniu terapii kryzotynibem)
nie mozna wykluczy¢, ze w horyzoncie analizy dojdzie do
istotnej zmiany sytuacji refundacyjnej, a tym samym
udziatbw w rynku. W przeciwienstwie do cerytynibu,
podmiot odpowiedzialny nie wnioskowat o refundacje
alektynibu w Il linii leczenia ALK+ NDRP.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ”
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? :

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw (unikalne
nr PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: C34 (rozpoznanie
giéwne lub wspdtistniejace) leczonych w latach
2008-2017 wskazujg, ze w Polsce jest obecnie ok 64 tys.
0s6b z tym rozpoznaniem, a populacja rocznie zwigksza
sie 0 ok. 1,5%. Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw
stosujgcych kryzotynib w ramach PL ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca” w 2017 r. wynosita

60 (Il i Nl linia leczenia). W przypadku finansowania

. L. T . CER ze s$rodkéw publicznych, lek ten, podobnie jak

Cogy il L e R GO et Ll KRYZ, bylby lekiem z wyboru w Il i Ill linii leczenia
|p|:z.yszlej sprze.dazy wn|o§kowapego he sg ? pacjentow z ALK-dodatnim NDRP. W przypadku
P8 Ny T B il | ez (] 4 wnioskowanej Il lini leczenia ALK+ NDRP

wnioskodawca uwzglednia tylko czes$¢ wnioskowanej
populacji, tj. pacjentéw  wczesniej leczonych
kryzotyn bem. Kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL
dopuszczajg wigczanie chorych z ,progresja po
zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii lub/i
jednego z lekéw anty-ALK (kryzotyn b, alektynib) u
chorych na niedrobnokomoérkowego raka w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia”, a wiec
populacje szerszg niz PL dla KRYZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Zykadia bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej opisano w Rozdz. 8.1. Analizy
BIA wnioskodawcy ,Zykadia (cerytynib) w leczeniu
dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pftuca,
wczesniej leczonych kryzotynibem”

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W  odniesieniu do wnioskowanej Il linii leczenia
przeprowadzono analize wrazliwosci poprzez testowanie
wariantow skrajnych analizy oraz testowanie wybranych
parametrow analizy w ramach oceny jednokierunkowe;.
Whioskodawca zweryfikowat nastepujgce parametry:

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

ar TAK/?
oszacowant

W zakresie wnioskowanej Il linii leczenia podmiot
przedstawit wariant minimalny i maksymalny analizy
warunkowany liczebnoscig populacji docelowej. Nie
testowano innych parametrow w ramach analizy
wrazliwo$ci.

6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wpltywu na budzet wnioskodawcy,

. sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

. weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano Zzadnych nieprawidtowo$ci. Powyzsza walidacja nie byla mozliwa w
przypadku czesci wnioskowanego wskazania dotyczacej |l linii leczenia (wnioskodawca w ramach uzupetnien nie
dostarczyt arkusza kalkulacyjnego). Na podstawie informacji zamieszczonych w opisie BIA wnioskodawcy dot. Il
linii leczenia, Agencja przeprowadzita obliczenia wilasne, ktére potwierdzity poprawnos¢ przedstawionych
oszacowan.

Warto$¢ powierzchni ciata (1,79 m?), ktérg wnioskodawca wykorzystuje w analizie podstawowej, pochodzgca z
publikacji Sacco 2010 odnosi sie do pacjentéw onkologicznych ogdlnie. W publikacji jest tez wyodrebniona
subpopulacja pacjentéw z rakiem ptuc. Warto$¢ powierzchni ciata dla tych pacjentow wynosi 1,78 m2. Réznica
jest marginalna i nie wptynie na wyniki analizy wptywu na budzet, jednak wnioskodawca powinien wykorzystac
prawidtowg dang (dotyczgcg pacjentéw z rakiem ptuc). 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 ten wnioskodawca testowat w bardzo
niewielkim zakresie, jesli chodzi o wartos¢ minimalng (1,78 m2). Inne analizy dotyczgce zaawansowanego raka
ptuca przyjmowalty tutaj rozne 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 warto$¢ 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

Zdaniem Agencji wyniki BIA w odniesieniu do Il linii leczenia ALK+ NDRP sg niewiarygodne, poniewaz obliczenia
wnioskodawcy opierajg ha maksymalnie uproszczonym modelu, w ktérym na wydatki inkrementalne majg wptyw
jedynie ceny i udziaty w rynku poréwnywanych technologii. W zwigzku z powyzszym, przedstawiona przez
wnioskodawce analiza BIA ma nastepujgce ograniczenia, m.in.:

e zgodnie z BIA wnioskodawcy: ,(...) pozostafe kategorie kosztowe, takie jak: monitorowanie, podanie leku,
dziatania niepozgdane itd. sg w wiekszoS$ci kosztami nieréznigcymi ze wzgledu na taki sam sposob
finansowania lekéw tj. w programach lekowych, badz majg niewielki wptyw na fgczny koszt terapii’.
Whnioskodaweca nie przedstawit roznic miedzy programami lekowymi dla CER i KRYZ, a takze nie okreslit
jaki wptyw majg te réznice na inkrementalne wydatki ptatnika. Na przyktad, w PL dla KRYZ badania w
ramach monitorowania skutecznosci leczenia wykonywane sg co 8 tyg., podczas gdy we wnioskowanym
PL dla CER takie badania sg wykonywane co 12 tyg.

2 AWA Tagrisso: OT.4351.7.2017; AWA Opdivo: OT.4351.2.2017; AWA Keytruda: OT.4351.18.2017
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e zaproponowane przez wnioskodawce udziaty ( w roku refundagciji i w drugim roku refundaciji)
opierajg sie na zatozeniu ,(...) cerytynib istotnie statystycznie wydfuza czas przezycia catkowitego oraz
czas przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z kryzotynibem w populacji docelowej, mozna
sgdzi¢, iz cerytynib bedzie w znacznym stopniu przejmowat udzialy od obecnie stosowanego
kryzotynibu”. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze zatozenie oparte jest na danych niskiej jakosci
pochodzacych z badan wtérnych i obarczonych licznymi ograniczeniami, ktére opisano w czesci klinicznej
niniejszej AWA. Ponadto, wedlug ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego w Il linii leczenia
ALK+ NDRP oprécz KRYZ (70% udziatdw) stosowane sg jeszcze relatywnie tanie interwencje takie jak
pemetreksed, docetaksel i cytostatyki - tgcznie ok. 30% udziatdéw. Z uwagi na powyzsze, wydatki
inkrementalne przy uwzglednieniu wytgcznie KRYZ mogag by¢ zanizone.

e Zatozenie o braku rozni¢ miedzy CER a KRYZ w zakresie bezpieczenstwa jest obarczone znaczng
niepewnoscig. Zgodnie z AK wnioskodawcy: ,W badaniu Tan 2016 nie przeprowadzono poréwnawczej
oceny bezpieczenstwa CER wzgledem kryzotynibu u dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Dlatego tez w niniejszym
opracowaniu w ramach uzupetniajgcej oceny przedstawiono tabelaryczne zestawienie dziatan
niepozgdanych zgtoszonych u chorych otrzymujgcych CER i KRYZ w ramach badan klinicznych, na
podstawie danych przedstawionych w ChPL Zykadia i ChPL Xalkori. Dane te wskazujg na zblizony profil
bezpieczenistwa obu lekéw.” Zdaniem Agencji, tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych na
podstawie ChPL to zbyt staby dowdd na brak réznic miedzy ocenianymi interwencjami.

e Oszacowania wnioskodawcy wskazujg na niewielkie réznice miedzy poréwnywanymi technologiami w
odniesieniu do kosztu miesiecznej terapii w wariancie z RSS. W rzeczywisto$ci cena komparatora z RSS
moze by¢ nizsza, niz wynika to z analiz danych refundacyjnych. Dane DGL nie uwzgledniajg niektérych
mechanizmoéw RSS, np. instrumentu podziatu ryzyka na zasadzie payaback, a wiec efektywna cena
komparatora moze by¢ nizsza niz wynika to z BIA wnioskodawcy, co prowadzi do zanizenia
inkrementalnych wydatkéw pfatnika na refundacje cerytynibu.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéow stosujgcych kryzotynib w ramach PL ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca” w 2017 r. wynosita 60 osob (Il i lll linia leczenia). W przypadku finansowania CER ze $rodkow
publicznych, lek ten, podobnie jak KRYZ, bytby lekiem z wyboru w Il i lll linii leczenia pacjentow z ALK-dodatnim
NDRP. Kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL dopuszczajg witgczanie chorych z ,progresjg po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia”, a wiec populacje szerszg
niz PL dla KRYZ (Il lub Il linia leczenia: potwierdzenie progresji choroby po uprzednim leczeniu systemowym -
chemioterapia wielolekowa z udziatem pochodnej platyny lub monoterapia).

Agencja zwraca uwage na dynamiczng sytuacje refundacyjng w analizowanym wskazaniu. Obecnie pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT otrzymat alektynib w | i Ill linii leczenia. Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze w
horyzoncie BIA dojdzie do refundacji KRYZ w | linii leczenia. Wejscie wspomnianych technologii do refundac;ji
przetozy sie na podziat udziatéw w rynku miedzy poszczegdlne inhibitory ALK, a wiec wydatki NFZ na sam CER
beda mniejsze. Ze wzgledy na brak bezposrednich poréwnan inhibitoréw ALK w konkretnych liniach leczenia,
brak danych z praktyki klinicznej oraz potencjalne zmiany w sekwencjach stosowanych terapii w wyniku
wprowadzania kolejnych lekéw do refundaciji, trudno jest przewidzie¢ udziaty poszczegélnych lekéw w ALK+
NDRP, tym samym okresli¢ mozliwe zmiany w wydatkach ptatnika na refundacje leczenia CER w Il i Il linii
leczenia w ocenianym wskazaniu.

W przypadku wnioskowanej lll linii leczenia ALK+ NDRP wnioskodawca uwzglednia tylko cze$¢ wnioskowanej
populacji, tj. pacjentdéw wczesniej leczonych kryzotynibem. Kryteria kwalifikacji wnioskowanego PL dopuszczajg
wigczanie chorych z ,progresjg po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK
(kryzotynib, alektynib) u chorych na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogodlnienia”, a wiec populacje szerszg niz przedstawiona w analizach. W BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono
zatem pacjentéw nieleczonych wczesniej KRYZ, a wiec réwniez nie uwzgledniono KRYZ jako komparatora w |l
linii leczenia oraz nie odniesiono sie do mozliwej refundacji alektynibu w | i 1l linii (obecnie nierefundowany,
pozytywna opinia Prezesa AOTMIT). Wedlug prof. Pawta Krawczyka obecnie w Polsce jest 25 dorostych
pacjentow z ALK-dodatnim NDRP po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii i jednego z lekéw anty-ALK (111
linia). Dr Joanna Streb szacuje, ze w przypadku refundacji wnioskowang technologie bedzie stosowac¢ 40
pacjentéw. Szacunki te jednak nie uwzgledniajg pacjentéw leczonych chemioterapig zaréwno w |, jak i w Il linii
leczenia. Wedtug szacunkéw eksperta ankietowanego przez AOTMIT, populacja chorych na ALK+ NDRP
nieleczona KRYZ w Il i lll linii obecnie stanowi ok 30% (ok. 25 pacjentéw). Mozna jednak uzna¢, ze pacjenci
niekwalifikujgcy sie do KRYZ w Il linii leczenia (kwalifikowani do chemioterapii), nie bedg rowniez kwalifikowani
do PL dla CER w lll linii leczenia. Ponadto, wprowadzenie do refundacji CER w | linii leczenia przetozy sie na
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stopniowe wygaszanie populacji dla CER zaréwno w I, jak i Il linii terapii, dodatkowo na redukcje liczebnosci
pacjentow stosujgcych CER w III linii wptynie refundacja tego leku w Il linii. Ten efekt jednak bedzie stopniowo
ujawniat sie dopiero w kolejnych latach refundacji. Nalezy zaznaczy¢, ze problemy z dostepnoscig do PL i badan
molekularnych mogg dodatkowo ograniczaé liczebnos¢ populacji. Wedtug prof. Pawta Krawczyka ,/stnieje wielki
problem dostepu do innowacyjnych terapii refundowanych w ramach PL w réznych regionach Polski (brak
programow w osrodkach diagnozujgcych raka ptuca, limitowanie kontraktdw na programy lekowe (...).
Wprowadzenie CER zapewne dodatkowo pogtebi ten problem”.

Udziaty w lll linii terapii oszacowano

Po
wprowadzeniu do refundacji wnioskowanej technologii cerytynib w | i Il roku refundacji osiggnie udziaty w wys.
kolejno ok. . Powyzsze dane skonfrontowano z warto$ciami z ankiety

eksperckiej przeprowadzonej przez AOTMIT. W swoich oszacowaniach prof. Pawet Krawczyk wskazat
nastepujgce udziaty dla technologii medycznych stosowanych w Il i kolejnych liniach leczenia farmakologicznego:
kryzotynib (70%), pemetreksed (10%), docetaksel (15%), cytostatyki stosowane off-label, takie jak winorelbina,
gemcytabina, paklitaksel (5%). W przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii wedtug eksperta cerytynib
przejmie 75% udziatéw, KRYZ — 10%, pemetreksed — 10%, docetaksel — 15% a cytostatyki — 5%. Informacje od
pojedynczego eksperta nalezy jednak interpretowa¢ z ostroznoscig. Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca nie
uwzglednit KRYZ jako komparatora dla CER w Il linii leczenia, nie jest mozliwa weryfikacja udziatow
poszczegodlnych technologii we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage, ze KRYZ stanowi technologie
drozszg niz chemioterapia, uwzglednienie KRYZ w udziatach w ramach Il linii leczenia obnizytoby wydatki NFZ
na refundacje CER. Jak wskazuje analiza wrazliwosci, maja znaczacy wptyw na wydatki NFZ. W
AWA nr OT.4331.29 dotyczgcej leku Alecensa (alektynib) w Il linii leczenie ALK+ NDRP po niepowodzeniu terapii
KRYZ Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej wskazat na 30% udzial w leczeniu tacznie dla
pemetreksedu i docetakselu, obok leczenia objawowego (70%), natomiast Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk
oszacowat rozpowszechnienie CTH na 92-95%, obok innych cytostatykow stosowanych off-label i cerytynibu. W
niniejszej analizie nie uwzgledniono leczenia objawowego jako komparatora dla wnioskowanej technologii. Je$li
w praktyce klinicznej leczenie objawowe ma istotny udziat w przedmiotowej terapii, jak wskazuje Konsultant
Krajowy, to inkrementalne wydatki ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii mogg by¢ niedoszacowane.
Watpliwosci Agencji budzi rowniez wysoki odsetek pacjentéw stosujgcy winorelbine ( ) oszacowany

W AWA dot. oceny leku Alecensa (OT.4331.29.2018) w takim samym wskazaniu wsréd
komparatoréw dla alektynibu uwzgledniono jedynie pemetreksed i docetaksel. Winorelbina jest najdrozszg terapig
sposrod wszystkich uwzglednionych w ocenianym wskazaniu i zawyzanie jej udziatu (wysoce prawdopodobnie
niezgodnego ze stanem faktycznym) powoduje znaczny wzrost kosztéw po stronie scenariusza istniejgcego i tym
samym zaniza wydatki ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii.

Podsumowujac, analizy wnioskodawcy nie stanowig wiarygodnej i petnej oceny wptywu refundacji cerytynibu na
wydatki ptatnika publicznego, zaréwno w I, jak i w Il linii leczenia. Z ostroznoscig mozna jednak przyjac¢, ze
pomimo wymienionych w niniejszym rozdziale ograniczen, wydatki NFZ na refundacje CER w Il linii leczenia nie
powinny w istotnie odbiega¢ od oszacowan wnioskodawcy, w szczegélnosci po wprowadzeniu do refundacji CER
w | linii leczenia.

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy - Il linia leczenia NDRP (pacjenci wczesniej leczeni kryzotynibem)
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Wszystkie ograniczenia Analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

Obecnie chorzy z populacji docelowej leczeni sg przy pomocy GEM, WIN, DOC, PEM, PAK oraz dwulekowe;j
chemioterapii z udzialem zwigzkéw platyny. W zwigzku z tym, ze w ramach grup limitowych, w ktorych
finansowane sg rozpatrywane chemioterapeutyki, mozliwe jest leczenie rowniez innych jednostek chorobowych,
nie istniata mozliwo$¢ wykonania szacunkéw odnosnie zuzywanych obecnie zasobéw w leczeniu chorych w
analizowanym wskazaniu w oparciu o dane refundacyjne NFZ, co pozwolitoby na oszacowanie populacji
docelowej. W zwigzku z tym liczebnos¢ populacji docelowej zostata okreslona w oparciu o wypowiedzi ekspertow-
klinicystow, 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
ktérej obliczona zostata Srednia powierzchnia ciata na podstawie 3 613 chorych na nowotwory w Wielkiej Brytanii.
W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo dolng i gérng granice 95% przedziatu ufnosci dla tej wartosci.

W analizie uwzgledniono ponadto, Zze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej grupy
limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.”
6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analiz BIA. W przypadku wnioskowanej Il linii
leczenia wariant minimalny

W przypadku wnioskowanej lll linii leczenia w wariancie minimalnym

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
z podziatem na wnioskowane linie leczenia.

Tabela 86. Liczebnosé populacji docelowej — warianty skrajne

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Populacja
I rok Il rok I rok | Il rok

Il linia leczenia NDRP (po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w
scenariuszu nowym

Il linia leczenia NDRP (pacjenci wczesniej leczeni kryzotynibem)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)
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wczesniejszym leczeniu kryzotynibem) [min PLN]

i Wariant minimalny Wariant maksymalny
Populacja
I rok Il rok I rok Il rok
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy BIA dla wariantow skrajnych.
Tabela 87. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) — Il linia leczenia NDRP (po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii) [min PLN]
Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS / bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant minimalnym
CER
Koszty sumaryczne
Wariant maksymalny
CER
Koszty sumaryczne
Tabela 88. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) — lll linia leczenia NDRP (po

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS / bez RSS)

I rok

Il rok

I rok Il rok

Wariant mimimalny

CER

Koszty sumaryczne

Wariant maksymainy

CER

Koszty sumaryczne

W ramach analizy dotyczgce;j Ill linii leczenia NDRP (po wczesniejszym leczeniu kryzotynibem) wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw nastepujgcych parametrow

na wyniki BIA:
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS w przypadku
wiekszosci analizowanych parametréw nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla wariantu maksymalnego,
z wyjatkiem wyniku dla dawki CER 600 mg (wzrost wydatkéw ptatnika o ok. 7,12% w pierwszym roku oraz wzrost
0 3,99% w drugim roku wzgledem wariantu maksymalnego) oraz wyniku dla wariantu ,,60% udziatu CER w | roku
refundacji” (wzrost wydatkéw ptatnika o 17,29% w pierwszym roku refundacji oraz spadek o 2,92% w Il roku
refundacji wzgledem wariantu maksymalnego). Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze dawka
i udziaty CER to najbardziej wrazliwe parametry sposréd testowanych w analizie.

6.3.3 Obliczenia wtasne Agenciji

Watpliwosci Agencji budzit wysoki odsetek pacjentow stosujgcy winorelbine ( )

W AWA dot. oceny leku Alecensa (OT.4331.29.2018) w takim samym
wskazaniu wsréd komparatoréw dla alektynibu uwzgledniono jedynie pemetreksed i docetaksel. Winorelbina jest
najdrozszg terapig sposréd wszystkich uwzglednionych w ocenianym wskazaniu i zawyZzanie jej udziatu (wysoce
prawdopodobnie niezgodnego ze stanem faktycznym) powoduje znaczny wzrost kosztéw po stronie scenariusza
istniejgcego i tym samym zaniza wydatki ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze,
Agencja przeprowadzita obliczenia wlasne poprzez wprowadzenie do modelu wnioskodawcy korekty polegajgcej
na usunieciu z kalkulacji udziatéw dla poszczegdélnych technologii deklarowanych przez wspomnianego eksperta.
Wprowadzenie powyzszej zmiany do modelu BIA spowodowato wzrost wydatkow ptatnika o ok. 3% w pierwszym
i 2% w drugim roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego.

6.4 Komentarz Agencji

Celem niniejszego opracowania dla leku Zykadia (CER, cerytynib) stosowanego Il linii leczenia
(po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii) i Ill linii leczenia (po wcze$niejszym leczeniu kryzotynibem),
u dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca byto wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalna, a takze finansowe konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Zykadia w przedstawionych wskazaniach.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjent). W analizie uwzgledniono
2-letni horyzont czasowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w przypadku braku refundacji cerytynibu
chorzy bedg otrzymywac¢ KRYZ (Il linia leczenia) oraz chemioterapie (lll linia leczenia) W scenariusz nowym,

w przypadku Il linii leczenia pacjentdw w pierwszym roku oraz w drugim roku refundacji bedzie
otrzymywato wnioskowang technologie, natomiast w przypadku Il linii leczenia CER osiggnie udziaty
w wys. kolejno ok. (I rok refundaciji) i (I rok refundaciji).

Oszacowanie populacji w Il linii leczenia NDRP

W przypadku wnioskowanej Il linii leczenia jedyne koszty roznigce to koszty terapii KRYZ i CER, natomiast
w odniesieniu do wnioskowanej lll linii leczenia analizowano nastepujgce kategorie kosztowe: ceny lekow, koszty
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podania lekéw, przecietny koszt stosowania chemioterapii, koszt zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania,
zuzycie technologii medycznych w ramach BSC wraz z ich kosztem, oszacowano roéwniez koszt opieki
terminalne;.

Cene zbytu netto leku Zykadia 150 mg, 150 tabl. otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona PLN (CHB:
PLN; cena za 1 mg: PLN), przy zatozeniu o refundacji w odrebnej grupie limitowej. Wnioskodawca
zaproponowat RSS, zgodnie z ktérym

Lek kryzotynib jest refundowany w Il linii leczenia NDRP w ramach PL. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
MZ (wariant bez RSS) urzedowa cena zbytu netto wynosi 26 018,19 (CHB: 27 319,10), zaréwno za opakowanie
200 mg, jak i 250 mg (1,82 PLN/mg). Ceny oszacowane na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczen-
czerwiec 2018 wynosi 0,68 PLN za 1 mg leku.

Wybrane dane wejsciowe do modelu przedstawiono w rozdziale 6.1.2

Ograniczenia analizy opisano w Rozdziale 6.3.1

Wyniki BIA
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whioskodawce

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych Whnioskodawca nie dostarczyt analizy racjonalizacyjne;j
dla wnioskowanej Il linii leczenia ALK+ NDRP, pomimo wykazania w BIA dodatnich wydatkéw inkrementalnych

na refundacje CER w tym wskazaniu.

W przypadku wnioskowanej Ill linii leczenia ALK+ NDRP analiza racjonalizacyjna odnosi sie jedynie do populaciji
wczesniej leczonych KRYZ, pomimo ze do wnioskowanego PL mogg by¢ kwalifikowani pacjenci nieleczeni

uprzednio KRYZ.

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest

Tabela 89. Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej [PLN]

Kategoria RSS Bez RSS
Wynik analizy racjonalizacyjnej
Inkrementalny wynik BIA (wariant maksymainy) 7 943 498,29

Wynik inkrementalny

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (z uwzglednieniem zaproponowanego RSS) zwigzane
z finansowaniem CER we wnioskowanej lll linii terapii (po uprzednim leczeniu KRYZ) wyniosg w perspektywie

analizy okoto
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentow, u ktdérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu chemioterapii
w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych na niedrobnokomoérkowego raka
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia”. Zatem program zaklada stosowanie cerytynibu
poza wskazaniami_rejestracyjnymi (off-label). Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego
wigczani bedg pacjenci:

e leczeni wczesniej jedynie chemioterapig (off-label),

e leczeni wczesniej jedynie kryzotynibem,

e leczeni wczesniej jedynie alektynibem (off-label)

e leczeni wczesniej chemioterapig i alektynibem (off-label)

e Leczeni wczesniej chemioterapig i kryzotynibem.

Dodatkowo w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem (stosowanym w | linii leczenia)
brak jest danych klinicznych, dostepne dane dotyczg pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig oraz
kryzotynibem.

Zgodnie z zapisami PL w kryteriach kwalifikacji w pkt. 1.3.: ,zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjgtkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV) (...)” Zdaniem Agencji powyzsza tres¢ wnioskowanego PL powinna jednoznacznie
okresla¢ stadium lllb, co skrécitoby zapis oraz pozwolito na unikniecie sytuacji, w ktorej
to zakwalifikowano by pacjentow w stadium llla. Obawy Agencji sg tym bardziej uzasadnione w sSwietle
rekomendagiji klinicznych PTOK 2013 ,chorzy z rozpoznaniem NDRP w stopniu llIA, u ktérych nie mozna wykonac¢
pierwotnej doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni otrzymaé
RTH lub RCTH wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w stopniu 1l1IB”. Nalezy podkresli¢, iz ankietowany przez
Agencje ekspert kliniczny, prof. Pawet Krawczyk (AWA nr OT.4331.29.2018) jednoznacznie wskazat, ze pacjenci
w stopniu zaawansowania IlIA (i spetniajgcy pozostate kryteria kwalifikacji) nie bedg mogli by¢ leczeni we
whnioskowanym programie lekowym. Agencja proponuje doprecyzowaé powyzsze zapisy wnioskowanego PL w
taki sposéb, aby jednoznacznie wskazywaty na leczenie NDRP w stopniu llIB i IV z jednoczesnym odniesieniem
do stopni zaawansowania raka ptuc wg. UICC 2009.

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

~W programie lekowym jest zapis, ze terapig CER mogg by¢ objeci chorzy z rearanzacjg genu ALK wykrytg
w komérkach nowotworowych metodg FISH lub NGS. Tymczasem w catej Polsce do diagnostyki ekspresji
nieprawidtowego biatka ALK stosuje sie technike patomorfologiczng — immunohistochemie (IHC), jako tanszg
i szybszg metode przesiewowa. U chorych z dodatnim wynikiem badania IHC (ok. 5% pacjentow) wykonuje sie
badanie FISH lub NGS (to drugie w Polsce praktycznie niedostepne). Badanie IHC nie jest refundowane przez
NFZ, natomiast badanie FISH jest refundowane w ramach Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 66/2018. Niestety
badanie FISH jest skomplikowane, czasochtonne, kosztowne i czesciej niz metoda IHC daje wyniki
niediagnostyczne. Istnieje konieczno$¢é unormowania istniejgcej sytuacji, bo w chwili obecnej wiele szpitali, ktére
nie posiadajg programéw lekowych, ale diagnozujg chorych na NDRP (najczesciej szpitale pulmonologiczne),
nie ma podpisanej umowy z laboratoriami na badanie rearanzacji genu ALK. Dlatego pacjenci po zdiagnozowaniu
choroby sg leczeni chemioterapig bez wykonanych oznaczen rearanzacji genu ALK.”
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia

rekomendacji

finansowych dotyczacych stosowania

leku Zykadia u pacjentow

z NDRP ALK+ po wczesniejszej terapii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agenciji HTA

oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

e  Szwecja - hitp://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.08.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Zykadia”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji (HAS2015, NICE2016, CADTH2017, SMC2017
i PBAC2016) dla stosowania cerytynibu u dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP ALK+ leczonych
wczesniej kryzotynibem. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych pozostatych populacji kwalifikujgcych sie do
proponowanego programu lekowego (pacjenci po jedynie chemioterapii, jedynie alektynibie oraz chemioterapii

i alektynibie).

Tabela 90. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu leczniczego Zykadia

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé

Dorosli pacjenci z

Badanie wykazato skutecznosc¢ cerytynibu w 111 linii leczenia NDRP ALK+, gdy

(Wielka Brytania)

leczeni wczesniej
kryzotynibem.

HAS 2015 zaawansowanym NDRP z . h . ! . o S )
(Francja) rearanzacia genu ALK leczeni terapia kryzotyn bem nie powiodta sie. Aktualnie oczekuje sie na wyniki badania
] wczeénjiaejgkryzotynibem poréwnujgcego cerytyn b z chemioterapig w Il linii.
NICE 2016 zaawaggéevse:h?/;czjl?lg%; ALK+ Lek oceniono na podstawie badan jednoramiennych cerytyn bu ASCEND-1

i ASCEND-2. Komisja wskazata, iz cerytyn b prawdopodobnie przediuza zycie
i op6zni postep choroby w poréwnaniu z BSC.

Leczenie w monoterapii
pacjentow miejscowo
zaawansowanym i z

Eksperci zaznaczajg, iz cerytynb jest rekomendowany w terapii m.in. ze
wzgledu na wyrazng, niezaspokojong potrzebe wprowadzenia bardziej

progresjg choroby.

CADTH 2017 prze'rzutaml z N.DRP AL|§+’ efektywnych opcji leczenia. Cerytynib wykazat korzysci kliniczne w poréwnaniu
(Kanada) ktorzy doznali progresiji ) o e o .
.. do chemioterapii (wydtuzenie PFS). Zaleca sie finansowanie cerytynbu
choroby podczas terapii W monoterapii
kryzotyn bem lub nie tolerujg pil.
go.
. Lo Dwa badania wykazaty u pacjentéw z NDPR ALK+ leczonych wczesniej
SMC 2015 Doros"g:;éi?s\ll:zgg]i? ALK+ kryzotynibem znaczace klinicznie odpowiedzi choroby i mediany OS w zwigzku
(Szkocja) : d z leczeniem cerytynbem. Eksperci zaznaczajg koniecznos¢ poprawy
kryzotynibem. o
optacalnosci.
Pacjenci z miejscowym Eksperci zwrécili uwage na skutecznosé cerytynibu oraz, ze stanowi on opcje
PBAC 2016 zaawansowanym lub leczenia u pacjentéw z niezaspokojong potrzebg terapii. Wykazuje on takze
(Australia) przerzutowym NDPR ALK+ z | niewielka toksycznosé u chorych. Dostep do cerytynibu poprawitby jako$é zycia

pacjentow z NDPR AKL+ w poréwnaniu z chemioterapig.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 91. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Brak ograniczen nie
Belgia 100% Brak ograniczen tak
Butgaria - - -
Cypr - - -
Czechy 100% Indywidualne zgody dla pacjentéw nie
Dania 100% Brak ograniczen nie
Estonia - - -
Finlandia 0% Lek nierefundowany nie
Francja 100% Brak ograniczen tak
Grecja 100% Brak ograniczen nie
Hiszpania - - -
Holandia 100% Brak ograniczen nie
Irlandia - - -
Islandia 100% Brak ograniczen nie

Liechtenstein - - -

Litwa - - -
Luksemburg 100% Indywidualne zgody dla pacjentéw nie
totwa - - -
Malta 0% Lek nierefundowany nie
Niemcy 100% Brak ograniczen nie
Norwegia 100% Indywidualne zgody dla pacjentow nie
Portugalia - - -
Rumunia - - -
Stowacja - - -
Stowenia 100% Brak ograniczen nie
Szwaijcaria 100% Indywidualne zgody dla pacjentow nie
Szwecja 100% Brak ograniczen tak
Wegry - - -
Wielka Brytania 100% Brak ograniczen tak
Wiochy 100% Brak ograniczen nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Zykadia jest finansowany
po kryzotynibie w 16 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), natomiast w 2 panstwach nie jest refundowany,
a w 13 panstwach lek nie jest dostepny w obrocie. W 4 panstwach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
W 12 krajach Zykadia jest refundowana bez ograniczen, natomiast w pozostatych panstwach w ramach
indywidualnych zgoéd dla pacjentéw. Zykadia jest aktualnie refundowana w jednym panstwie o PKB zblizonym
do Polski (Grecja).

Powyzsze dane odnoszg sie do stosowania cerytynibu po kryzotynibie, zatem nie odnoszg sie do catosci
wnioskowanej populacji.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.07.2018 r., znak PLR.4600.74.2018.9.PB (data wptywu do AOTMIT 04.07.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., EAN: 5909991220075,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” (Ili lll linia leczenia).

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.08.2018 r., znak
0T.4331.18.2018.PK.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 23.10.2018 r. pismem z dnia 22.10.2018 r.

Problem zdrowotny

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. 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.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca z rearanzacjg genu ALK. Wiekszos¢ wytycznych, a zwtaszcza rekomendacje PTOK2013 zaznacza,
iz wybdr leczenia powinien by¢ zalezny od cech molekularnych nowotworu. U pacjentéw z zaburzeniami w genach
EGFR i ALK postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie, a u pozostatych chemioterapia.
Pie¢ wytycznych (NCCN2018, ESMO2016, ESM02018, ASC02015, PTOK2013) wyszczegodlniajg w terapii
cerytynib, stosowany po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Wytyczne stawiajg na rowni cerytynib z alektynibem
i wybdér miedzy nimi zalezy od lekarza prowadzacego. Aktualne wytyczne ASCO2017 zalecajg stosowanie
alektynibu po kryzotynibie. Rekomendacje PTOK2013 jedynie przedstawity cerytynib bez konkretnych zalecen w
stosunku do jego stosowania, jednak w czasie opublikowania tych wytycznych badania nad lekiem byly w toku.
Zadne wytyczne nie rekomendowaty stosowania cerytynibu u pacjentdw leczonych wcze$niej jedynie
chemioterapig, jedynie alektynibem lub chemioterapig i alektynibem. Odnalezione rekomendacje, dotyczace
dalszych linii leczenia, odnoszg sie do stosowania cerytynibu po kryzotynibie. Wytyczne, ktére nie uwzgledniaty
cerytynibu, ze wzgledu na date ich

Alternatywne technologie medyczne

Produkt leczniczy Zykadia (cerytynib) stosowany po niepowodzeniu chemioterapii i kryzotynibu poréwnano
z docetakselem i pemetreksedem.

Cerytynib stosowany w ramach Il linii leczenia (po niepowodzeniu jedynie chemioterapii) poréwnano, jedynie w
ramach analizy klinicznej, z kryzotynibem. Analiza ekonomiczna nie odnosi sie w zaden sposéb do tej populac;i.

W przypadku pacjentéw stosujgcych wczesniej jedynie kryzotynib, jedynie alektynib lub chemioterapie i alektynib
nie przedstawiono zadnych danych.

Wybdr komparatoréw dla populacji po jedynie chemioterapii oraz po chemioterapii i kryzotynibie Agencja uznaje
za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i profil bezpieczenstwa

Populacja w analizie wnioskodawcy to dorosli chorzy na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomodrkowego raka ptuca wczesniej leczeni kryzotynibem. W Il linii wnioskodawca wtaczyt do analizy
dorostych chorych na ALK-dodatniego, zaawansowanego raka niedrobnokomaérkowego ptuca, po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii. Natomiast kryteria kwalifikacji do programu lekowego wskazujg, iz w drugiej linii
majg by¢ leczeni chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych
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platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu. Program wyszczegdlnia, iz majg by¢
to pacjenci z progresjag po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib,
alektynib) u chorych na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia.
Whnioskodawca przedstawit jedynie poréwnanie cerytynibu z chemioterapig u pacjentéw leczonych wczesniej
chemioterapig i kryzotynibem oraz poréwnanie cerytynibu z kryzotynibem u pacjentéw jedynie po wczesniejszej
chemioterapii, jednak to poréwnanie bazuje na badaniu niskiej jakosci. Niniejsza analiza nie jest kompletna
wzgledem zaproponowanego programu lekowegqo. Analiza w zaden sposob nie odnosi sie do pacjentow:
leczonych wczesniej jedynie chemioterapia, leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem, leczonych wczesniej
jedynie alektynibem oraz leczonych wczesniej chemioterapig i alektynibem.

W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig oraz kryzotynibem uwzgledniono gtéwne badanie
ASCEND-5 - badanie fazy lll, randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe z hipotezg superiority. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze badanie ASCEND-5 byto badaniem otwartym (brak zaslepienia). W grupie badanej pacjenci
przyjmowali CER (750 mg dziennie w 21-dniowych cyklach do wystgpienia progresji lub decyzji badacza
o zakonczeniu leczenia), a w grupie kontrolnej CTH (PEM i.v. w dawce 500 mg/m2 lub DOC i.v. w dawce
75 mg/m2 co 21 dni do wystgpienia progresji lub decyzji badacza o zakonczeniu leczenia. Badacze wybierali
miedzy PEM a DOC). Do grupy badanej wigczono 115 pacjentéw, a do kontrolnej 116. Dopuszczalny byt cross-
over pacjentow, co utrudnia interpretacje OS (75 pacjentéw (66,4%) po progresji choroby z grupy CTH przeszto
do CER). Mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 miesigca. W badaniu wyniki dla DOC i PEM przedstawiono
tacznie, dlatego nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ ocene CER osobno w tych grupach. Do analizy dotyczgcej
[l linii wigczono dwa badania jednoramienne: ASCEND-1 (badanie | fazy) i ASCEND-2 (badanie Il fazy), ktére sa
badaniami eksperymentalnymi, wieloosrodkowymi, migedzynarodowymi i otwartymi. W ramach analizy
skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki z jednoramiennych badan retrospektywnych: Bendaly 2017,
Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017 i Cadranel 2018. Odnaleziono takze 7 przegladéw systematycznych.
W ramach analizy Il linii przedstawiono badanie Tan 2016 oraz 7 przegladow systematycznych. W ramach analizy
dodatkowej przedstawiono takze poréwnanie cerytynibu z alektynibem (ASCEND-5 vs ALUR). Interpretujgc
wyniki nalezy mie¢ na uwadze powyzsze ograniczenia badan.

Analiza skutecznosci — populacja po chemioterapii i kryzotynibie
CER vs CTH (ASCEND-5)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych leczonych cerytynibem
w poréwnaniu do chorych poddanych chemioterapii (docetaksel, pemetreksed) w ocenie badacza — odpowiednio
6,7 msc. [4,4; 7,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,6] (HR=0,40 [0,29; 0,54]) oraz niezaleznej komisji — odpowiednio 5,4 msc.
[4,1; 6,9] vs 1,6 msc. [1,4; 2,8] (HR=0,49 [0,36; 0,67]). W przypadku progresji choroby lub zgonu wedtug
niezaleznej komisji wystepujg u ok. 72% pacjentow stosujgcych cerytynib, a u ok. 77% pacjentéw poddanych
chemioterapii. Wyniki oceny badacza byty zblizone. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Po 12 miesigcach odsetek pacjentow bez progresji choroby lub zgonu stosujgcych cerytynib wynosit
ok. 20% [12,0; 29,2], a w grupie chemioterapii ok. 6% [1,6; 15,8].

Czas przezycia catkowitego dla CER wynosit 18,1 msc. [13,4; 23,9] vs dla CTH 20,1 msc. [11,9; 25,1]
(HR=1,0 [0,67; 1,49]. Wnioskodawca zaznaczyt, iz dane w tym zakresie powinny by¢ szczegdlnie rozpatrywane
ze wzgledu na mozliwos¢ przejscia pacjentéw z grupy kontrolnej po progresji choroby na leczenie cerytynibem.

OdpowiedZ na leczenie w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib w ocenie zaréwno niezaleznej komisji jak
i badacza byta szybsza niz w grupie pacjentéw poddanych chemioterapii. Nie mozna jednak stwierdzic,
czy réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ocena
niezaleznej komisji) wynosit - CER - 6,7 msc. [5,3; 52,3] vs CTH 7,4 msc. [5,4; 12,1].

Jakos¢ zycia pacjentéw badano przy uzyciu kwestionariuszy LCSS, EORTC QLQ-LC13, EORTC QLQ C30 oraz
EQ-5D-5L. Na podstawie kwestionariusza LCSS u pacjentow stosujgcych cerytynib zamiast chemioterapii
zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie sie czasu do pogorszenia jakosci zycia chorych
(CER - mediana 18 msc. [13,4; n/o] vs CTH — mediana 4,4 msc. [1,6; 8,6]). W przypadku kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 sytuacja jest podobna.

CER (ASCEND-1, ASCEND-2)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wynosita Srednio od ok. 6 miesiecy do ok. 8, w zaleznosci
od wszystkich czynnikéw (oceniana populacja, kto oceniat itd.). Wyniki byty poréwnywalne z badaniem
ASCEND-5.

W badaniu ASCEND-1 po 12 miesigcach u 27,2% [19,8; 35,1] chorych stosujgcych cerytynib nie odnotowano
progresji choroby lub zgonu wedlug oceny badacza. Odsetek pacjentdow po 12 miesigcach w badaniu
ASCEND-2 wynosit 24,5% [14,4; 35,9].
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W badaniu ASCEND-1 mediana OS wynosi 16,7 miesiecy [14,8; n/o], a w badaniu ASCEND-2 14,9 miesiecy
[13,5; n/o]. Wyniki z tych badan sg poréwnywalne do badania ASCEND-5. W badaniu ASCEND-1 ogdlnie
(w zaleznosci od populacji, badania itd.) kontrole choroby zaobserwowano u od ok. 63% do ok. 85% pacjentow.

W badaniu ASCEND-2 z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynika, ze pacjenci wigczeni do badania wykazywali
pogorszenie w zakresie zaburzen zotgdka i jelit w porownaniu do wartosci poczgtkowych.

Analiza bezpieczenstwa — populacja po chemioterapii i kryzotynibie

CER vs CTH (ASCEND-5)

Odsetek zgondéw w grupie pacjentéw stosujacych cerytynib (13%) byt wiekszy niz w grupie pacjentéw poddanych
chemioterapii (4,4%) OR=3,24 [1,14; 9,24]; RD=0,09 [0,01; 0,16]; NNH=11 [6; 100].

W czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych brak jest istotnie statystycznych réznic miedzy
analizowanymi grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz zwigzane ze stosowanym leczeniem
byly odnotowywane z podobng czestoscig w grupie badanej i kontrolne;j.

CER (ASCEND-1, ASCEND-2)

W badaniach nie zaocbserwowano zgonoéw w zwigzku z leczeniem, jedynie w badaniu ASCEND-1 jeden zgon byt
nastepstwem zdarzenia niepozadanego. Ogétem zgondw byto u od ok.28 do 33% pacjentow.

Ogotem dziatania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasilenia zostaty odnotowane u ok. 51% pacjentow.
U ok. 12-17% pacjentéw odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z leczeniem
(ogétem). W sumie odnotowano u ok. 41-48% pacjentéw ciezkie zdarzenia niepozgdane, a u ok. 59% pacjentow
z przerzutami do mozgu

Skutecznos¢ praktyczna (Bendaly 2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017, Cadranel 2018)

Mediana PFS u pacjentéw, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorem ALK w badaniach wynosita
od ok. 7 do ok. 13 miesiecy w ogolnej populacji. Na podstawie badania Metro 2017 prawdopodobienstwo
6-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 54%, a 12-miesiecznego ok. 33%.

Mediana OS z badan jednoramiennych wynosita od 15,5 do 22 miesiecy. U 28 (40%) osdb stosujgcych cerytynib
zaobserwowano zgon (badanie Metro 2017). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosi 9,5 miesigca.

W badaniu Metro 2017 w grupie pacjentéw stosujgcych cerytynib nie odnotowano zgonu w zakresie dziatan
niepozadanych. Natomiast w badaniu Cadranel 2018 odnotowano 8 zgondw.

W badaniu Cadranel 2018 dziatania niepozgdane ogétem odnotowano u ok. 57% pacjentow, a o ciezkim nasileniu
u ok. 36%. Wiekszo$¢ dziatan niepozgadanych odnotowanych w badaniu Metro 2017 miata stopien
nasilenia 1. lub 2. Najczestszymi dziataniami z tej grupy byty m.in.: biegunka (30%), bdl brzucha (25,7%)
i zmeczenie (24,3%). Analiza zdarzeh niepozadanych dotyczyta wystepowania zaburzen zotagdka i jelit. W grupie
pacjentow stosujgcych cerytynib u 22% (9) pacjentow wystgpity wtasnie takie zaburzenia.

Il linia leczenia — populacja po jedynie chemioterapii

Dodatkowo w ramach uzupetnieh wymagan minimalnych Wnioskodawca przedstawit analize dotyczacg Il linii
leczenia cerytynibem. Jednak wigczone badanie nie spetnia predefiniowanych kryteriow PICO, wiec wyniki
zostaty zaprezentowane w ramach analizy dodatkowej. Analiza opiera sie na badaniu Tan 2016, ktére polegato
na zestawieniu skutecznosci cerytynibu wzgledem kryzotynibu u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem piuc, ktérzy stosowali wcze$niej
chemioterapie. Dane analizowane w badaniu byty przez autoréw odpowiednio dostosowane, by zniwelowac
wystepujace roznice miedzy chorymi stosujgcymi CER i KRYZ np. w zakresie rasy lub liczby uprzednio
stosowanych schematéw leczenia (metoda propensity score). Taka analiza jest obarczona ryzykiem btedu,
dlatego nalezy te wyniki interpretowac z ostroznoscia.

Wyniki:

Czas przezycia catkowitego w grupach pacjentéw stosujgcych cerytynib byt istotnie statystycznie dluzszy
niz w grupach pacjentéw przyjmujacych kryzotynib. W grupie oséb przyjmujgcych CER ryzyko wystgpienia zgonu
bylo mniejsze niz w grupie przyjmujgcej KRYZ. W populacji ogétem HR wynidést 0,59 [0,46; 075],
a prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia catkowitego byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupach
KRYZ (82,6 % [74,9; 91,1] vs 66 % [62,1; 70,2]). W grupie chorych stosujgcych CER czas przezycia wolnego
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do progresji choroby jest istotnie statystycznie dluzszy niz w grupie KRYZ (mediana 13,8 msc. vs 8,3 msc.).
Catkowity odsetek odpowiedzi byt zblizony w obydwu grupach i nie odnotowano statystycznie istotnych réznic
miedzy nimi. W zakresie odpowiedzi catkowitej odnotowano istotng statystycznie roznice na korzys¢ KRYZ
(KRYZ 8 oséb — 1,4% vs CER 0 — 0%), a odpowiedz czesciowa wystepowata istotnie statystycznie czesciej
u pacjentow leczonych CER niz KRYZ (odpowiednio 68,3% vs 59,8%).

W badaniu Tan 2016 nie przeprowadzono poréwnawczej oceny bezpieczenstwa CER wzgledem kryzotynibu.

Analiza dodatkowa — poréwnanie posrednie alektynibu z cerytynibem

Analize posrednig oparto o badanie ALUR dla ALC vs CTH oraz ASCEND-5 dla CER vs CTH. Dane dotyczgce
badania ASCEND-5 pochodzg z publikacji Shaw 2017 oraz raportu EMA 2017, natomiast dane dotyczace
badania ALUR pochodzg z publikacji de Castro 2017a i Novello 2017b.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALUR wynosita 6,5 mies. dla grupy ALC vs 5,8 mies. dla grupy CTH.
W badaniu ASCEND-5 natomiast mediana okresu obserwacji wynosita 16,6 mies. dla grupy CER vs 16,4 mies.
dla grupy CTH. O réznicach w okresie obserwacji nalezy pamietaé podczas interpretacji wynikow. Dodatkowo
w badaniu ASCEND-5 wzieto udziat wiecej pacjentéw (CER: 115, CTH: 116) niz w badaniu ALUR
(ALC: 72, CTH: 35). Kolejng réznice stanowi odsetek mezczyzn w grupach aktywnie leczonych w obu badaniach
(ASCEND-5: 41%, ALUR: 57%), rozktad pici w grupach kontrolnych mozna uzna¢ za zblizony
(odpowiednio 47% i 49%). Rozny byt rowniez odsetek pacjentéw stosujgcych DOC w ramach CTH
(ASCEND-5: 65%, ALUR:74%) i PMX (ASCEND-5: 35%, ALUR: 26%). W obu badaniach dominowat
gruczolakorak (ASCEND-5: 97%, ALUR: 100%). W obu badaniach dopuszczalny byt cross-over w przypadku
braku skutecznosci stosowanej terapii. Pod wzgledem oceny ryzyka btedu w skali Cochrane oba badania zostaty
ocenione w ten sam sposob (ryzyko btedu niskie we wszystkich domenach poza zaslepieniem pacjentow
i personelu, gdzie ryzyko okreslono na wysokie — brak zaslepienia). Podczas interpretacji wynikéw poréwnania
posredniego nalezy mie¢ na uwadze m. in. ograniczenia i roznice opisane powyzej.

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na podstawie
oceny niezaleznej komisji réznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [0,33; 1,31]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia catkowitego
(0S) (HR=0,89 [0,32; 2,44]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odno$nie odpowiedzi na leczenie
czy wskaznika kontroli choroby. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER
odnosnie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie ryzyka wystagpienia
AE ogotem, SAE ogétem, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, jak rowniez AE prowadzacych do zgonu
czy tez zaprzestania terapii. Pomimo braku IS mozna zaobserwowac, ze AE oraz SAE ogotem czesciej
wystepowaty w grupie CER niz wsréd leczonych ALC. W badaniu ALUR (ALC vs CTH) szczegétowe zdarzenia
niepozadane raportowano z podziatem na AE ogdétem (wszystkich stopni) oraz 3-5. stopnia. W badaniu ASCEND
(CER vs CTH) szczegdtowe zdarzenia niepozgdane raportowano z podziatem na AE ogétem (wszystkich stopni)
oraz 3—4. stopnia, a takze w podziale na stopien 1-2., 3. oraz 4. Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato
na mniejsze ryzyko wystgpienia zmeczenia, zaburzen uktadu pokarmowego, biegunki, wymiotéw oraz nudnosci
(niezaleznie od stopnia) w grupie ALC w poréwnaniu z grupg CER.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Niniejsze wyniki uwzgledniajg jedynie pacjentow leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem. Zatem
mozna uznac¢, ze analiza nie jest kompletna wzgledem zaproponowanego programu lekowego i nie umozliwia
wnioskowania odnosnie optacalnosci podjecia decyzji o refundacji cerytynibu w ramach proponowanego
programu lekowego.

Warto zwréci¢ uwage, ze zestaw uzytecznosci przyjety na potrzeby analizy podstawowej generuje wyniki
najkorzystniejsze dla ocenianej technologii, w kazdym ze scenariuszy analizy wrazliwosci, w ktérym testowano
odmienne wartosci uzyteczno$ci cechowat wzrost wartosci ICUR (wzrost ICUR dla CER vs DOC: 23-88%;
CER vs PEM:32-231%). Parametry zwigzane w uzytecznosciami stanéw zdrowia miaty najwiekszy wplyw na
wyniki analizy testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Przy tak jednostronnej tendencji mozna
oczekiwac, ze wartos¢ ICUR z analizy podstawowe;j jest niedoszacowana (na korzy$¢ wnioskowanej technologii).

Na podstawie analizy konwergencji mozna stwierdzi¢, ze oceniany model generuje zdecydowanie wieksze efekty
zdrowotne (QALY) w stosunku do wynikéw przedstawionych w odnalezionych publikacjach — zawyzenie o okoto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 130/139



Zykadia (cerytynib) 0T.4331.18.2018

50%. W stosunku do komparatoréow (PEM) mozna, na podstawie Hurry 2016 i Zhou 2015, stwierdzi¢, ze efekty
generowane przez oceniany model sg zbiezne z publikacjami. Mozna zatem wnioskowaé, ze wyniki
inkrementalne dotyczgce efektéw zdrowotnych sg przeszacowane w stosunku do wynikéw przedstawionych
w odnalezionych publikacjach, a co za tym idzie wspétczynnik ICUR jest zanizony (uwzgledniajgc inkrementalne
efekty zgodnie z publikacjami ICUR rosnie o okoto 50%).

Wyniki analizy progowej

, oraz perspektywe NFZ
(wyniki dla perspektywy poszerzonej sg praktycznie tozsame) i odnoszg sie jedynie do pacjentéw po chemioterapii
i kryzotynibie, pozostate wnioskowane populacje nie sg uwzglednione.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlnej sg praktycznie tozsame.

Brak jest wynikéw dla pozostatych populacji uwzglednionych w proponowanym programie lekowym (pacjenci po
kryzotynibie, po alektynibie oraz po chemioterapii i alektynibie), jednak w obecnej sytuacji refundacyjnej populacije
te powinny praktycznie nie wystepowac.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.08.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Zykadia”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji (HAS2015, NICE2016, CADTH2017, SMC2017
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i PBAC2016) dla stosowania cerytynibu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ leczonych
wczesniej kryzotynibem. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych pozostatych populaciji kwalifikujgcych sie do
proponowanego programu lekowego (pacjenci po jedynie chemioterapii, jedynie alektynibie oraz chemioterapii
i alektynibie).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentéow, u ktoérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu chemioterapii
w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych na niedrobnokomaérkowego raka
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia”. Zatem program zaklada stosowanie cerytynibu
poza wskazaniami_rejestracyjnymi (off-label) — cerytynib zarejestrowany jest do stosowania u pacjentow
z NDRP w ramach pierwszej linii leczenia oraz u pacjentéw leczonych wczes$niej kryzotynibem.

Szczegotowe uwagi przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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wzgledem wymagan

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykow Agenciji
ws. wymagan minimalnych.

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 92. Szczegdétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

nie spetnialy wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

niezgodno$ci

opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Zgodnie z zapisami
uzgodnionego programu lekowego cerytynibem leczeni moga by¢
pacjenci z progresjg po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)
Analizy wnioskodawcy dotyczg populacji wezszej
niz populacja uwzgledniona we wnioskowanym
Informacje zawarte w analizach sa nieaktualne programie lekowym. Literalnie interpretujgc
(§ 2. Rozporzadzenia). Analizy dotyczg pierwotnej, a nie uzgodnionej zapisy, program lekowy uwzglednia pacjentow:
tresci whioskowanego programu lekowego LLeczenie . leczonych wczes$niej jedynie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)". Analizy odnosza chemioterapig,
sie do_paqentow leczonych wezesniej kryzotympem, natom|a_st . leczonych wezesniej jedynie
uzgodniony program lekowy umozliwia wigczanie do leczenia kryzotynibem
pacjentéw z progresjg po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii L .
leczenia lubli jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib). : leczonych wczesniej jedynie
Przedstawione analizy bazujg na wynkach badania ASCEND-5, alektyn bem,
w ktorym 100% wigczonych pacjentéw stosowalo wczesniej NIE . leczonych wczesniej chemioterapig
kryzotynib, dodatkowo 88% pacjentéw stosowato jedng linie i kryzotynibem,
chemioterapii, a 11-12% dwie linie chemioterapii. Zatem . leczonych wczesniej chemioterapig
w przedstawionych analizach brak jest danych dotyczacych i alektyn bem.
pacjentdéw leczonych wczesniej jedynie chemioterapig oraz jedynie Analiza kliniczna i wptywu na budzet odnosi sie
kryzotynibem lub alektynibe_m. W zwigzku z tym niespetnione sg § 4, do pacjentow leczonych wezesniej chemioterapia
§ 5 oraz § 6 Rozporzadzenia. i kryzotynibem oraz leczonych wczesniej jedynie
Dodatkowo cena funta brytyjskiego uwzgledniona w przedtozonym chemioterapig. Zatem mozna uznaé, ze analizy
modelu farmakoekonomicznym nie jest aktualna na dzien zlozenia nie sg kompletne wzgledem zaproponowanego
wniosku refundacyjnego. programu lekowego i nie  umozliwiajg
wnioskowania odnos$nie refundacji cerytyn bu
w ramach proponowanego programu lekowego.
W ramach aneksy do analizy Kliniczxnej
. . . . . uwzgledniono  kryzotynib  jako komparator
AKL nie  zawiera opisu technologii ) opcl_onalnych, w przypadku pacjentéw po leczeniu jedynie
z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, chemioterapia. Rowniez w BIA uwzalednione
z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2 K >rapia. g€
Rozporzadzenia). W analizach pominieto kryzotynib, ktéry w Swietle ryzotynib. . . . .
?
zapiséw uzgodnionego programu lekowego stanowi komparator dla ! W ramach  analizy  ekonomicznej  nie
ocenianej technologii (w przypadku pacjentéw z progresjg po uwzgled.nlono kryzgtyp bu - . cata apahza
zastosowaniu chemioterapii ekonomiczan odnosi sie tylko i wytgcznie do
. R . pacjentow leczonych wczesniej chemioterapig
w pierwszej linii leczenia). . i
oraz kryzotynibem - zatem do populacji
zdecydowanie wezszej niz wnioskowana.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium Analiza kliniczna i wptywu na budzet odnosi sie
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg do pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig
wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Analizy i kryzotynibem oraz leczonych wczesniej jedynie
odnoszg sie do pacjentdw leczonych wczesniej kryzotyn bem, NIE chemioterapig. Zatem mozna uznaé, ze analizy
natomiast uzgodniony program lekowy umozliwia wigczanie do nie sg kompletne wzgledem zaproponowanego
leczenia pacjentdw z progresjg po zastosowaniu chemioterapii w programu  lekowego i nie  umozliwiajg
pierwszej linii leczenia lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, wnioskowania odnosnie refundacji cerytynbu
alektynib). w ramach proponowanego programu lekowego.
Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z technologig
wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). W analizach
uwzgledniono dawke cerytynibu na poziomie 750 mg, podczas gdy TAK W analizach uwzglednino dawkowanie zgodne z
zgodnie z aktualnym ChPL Zykadia (do ktérego odnosi sie aktualnym ChPL Zykadia
uzgodniony program lekowy) maksymalna dobowa dawka cerytyn bu
wynosi 450 mg. Powyzsze odnosi sie do wszystkich analiz
zatgczonych do wniosku refundacyjnego.
Pr'zegl_a[q.systematyczny badan pierwotnych zgwiera poréwnanie z co W ramach aneksy do analizy Kliniczxnej
najmniej jedng refur]dowana tet_:_hnologlq opgonalna, aw przypadk_u uwzgledniono  kryzotynib  jako  komparator
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig -

w przypadku pacjentdw po leczeniu jedynie
chemioterapig. Réwniez w BIA uwzglednione
kryzotynib.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

leczenia, w przypadku tej populacji zasadne jest uwzglednienie jako
komparatora kryzotynbu, ktéry jest aktualnie refundowany
w analogicznej populacji w ramach programu lekowego.

W  ramach analizy ekonomicznej nie
uwzgledniono kryzotynbu - cala analiza
ekonomiczan odnosi sie tylko i wylgcznie do
pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapia
oraz kryzotynibem - zatem do populacji
zdecydowanie wezszej niz wnioskowana.

AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 wust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia). Analizy odnoszg sie do pacjentéw leczonych
wczesniej kryzotyn bem, natomiast uzgodniony program lekowy
umozliwia wiaczanie do leczenia pacjentdw z progresja
po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia lub/i jednego
z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynb). Dodatkowo w przypadku
pacjentow z progresjg po zastosowaniu chemioterapii w pierwsze;j linii
leczenia zasadne jest uwzglednienie jako komparatora kryzotynibu,
ktory jest aktualnie refundowany w analogicznej populacji w ramach
programu lekowego. W zwigzku z tym niespetnione sg pozostate
ustepy § 5 Rozporzadzenia, a w szczegdlnosci:

NIE

Analizy pozostajg niekompletne wzgledem
wnioskowanego programu lekowego.

W ramach analizy ekonomicznej nie odniesiono sie do okolicznosci
opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (§ 5 ust. 6 pkt 1, § 5.
ust. 6 pkt 2, § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia). W $wietle zapiséw
uzgodnionego programu lekowego zasadne jest odniesienie si¢ do
powyzszych punktéw Rozporzadzenia.

NIE

Analizy pozostajg niekompletne
wnioskowanego programu lekowego.

wzgledem

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia). Nie okreslono
zakresu zmiennosci dla uzytecznosci stanéw zdrowia testowanych w
ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci, dodatkowo dla stanu
SD i PD przyjeto takg samg warto$¢ uzytecznosci, oprocz tego
wartosci przedstawione w tabeli 37 AE wnioskodawcy nie pochodzg
z badania ASCEND-5 (w tabeli jako zrédto danych przedstawiono
data on file ASCEND-5). W zwigzku z tym nie spetniono réwniez § 5
ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia.

TAK

W  ramach wynikébw uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, nie przedstawiono
warto$ci cen progowych, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzgdzenia).

TAK

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia). Analizy
odnoszg sie do pacjentdw leczonych wczesniej kryzotyn bem,
natomiast uzgodniony program lekowy umozliwia witgczanie
do leczenia pacjentdw z progresjg po zastosowaniu chemioterapii
w pierwszej linii leczenia lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib,
alektynib). W zwigzku z tym niespetnione sg pozostate ustepy § 6
Rozporzadzenia.

NIE

Analiza wptywu na budzet odnosi
sie do pacjentdw leczonych  wczes$niej
chemioterapig i kryzotynibem oraz leczonych
wczeséniej jedynie chemioterapig. Zatem mozna
uznaé, ze analizy nie sg kompletne wzgledem
zaproponowanego programu lekowego i nie
umozliwiajg wnioskowania odnosnie refundac;ji
cerytynibu w ramach proponowanego programu
lekowego.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analizy wnioskodawcy dotyczg populacji wezszej niz populacja uwzgledniona we wnioskowanym programie
lekowym. Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentéw, u ktérych nastgpita ,progresja po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych
na niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdélnienia”. Literalnie interpretujgc
powyzszy zapis, program lekowy uwzglednia pacjentow:

¢ leczonych wczesniej jedynie chemioterapia,

¢ leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem,

¢ leczonych wczesniej jedynie alektynibem,

¢ leczonych wczeséniej chemioterapig i kryzotynibem,

¢ leczonych wczeéniej chemioterapig i alektynibem.

Analiza kliniczna i wptywu na budzet odnosi sie do pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem
oraz leczonych wczesniej jedynie chemioterapig. Zatem mozna uznac, ze analizy nie sg kompletne wzgledem
zaproponowanegqo programu_lekowego i nie umozliwiajg wnioskowania odnos$nie refundacji cerytynibu
w ramach proponowanego programu lekowego.

Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie przeprowadzono dodatkowych poréwnan z innymi komparatorami, np. interwencjg najtanszg lub uznawang
za najskuteczniejsza;

Analiza kliniczna:

» Populacja docelowa uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji wnioskowanej;

Analiza ekonomiczna:

o Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie ma dowoddéw na réznice w przezyciu catkowitym przy stosowaniu CER vs CTH,
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 obliczeh, w ktérych wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej;
pozostate parametry powinny by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik
modelu.” Whnioskodawca nie wykonat wariantu analizy ekonomicznej, ktéry przyjmowatby identyczng
skuteczno$¢ CER vs CTH w zakresie OS.
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“ Warszawa,
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