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Rekomendacja nr 112/2018
z dnia 16 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej jedynie w populacji chorych uprzednio
leczonych chemioterapig i kryzotynibem (tj. lll linia leczenia).

Whnioskowane wskazanie przedstawione w programie lekowym wskazuje na mozliwosé
objecia terapig szerokiej populacji chorych, zarowno w ramach Il linii leczenia (po nie
powodzeniu chemioterapii lub kryzotynibu lub alektynibu), jak i lll linii (po nieskutecznosci
leczenia chemioterapii + kryzotynibu lub chemioterapii + alektynibu). Niemniej jednak
whnioskodawca w ramach analiz przedstawit dowody naukowe jedynie dla czesci wskazan, nie
zachowujgc przy tym spdjnosci pomiedzy analizami (w analizie ekonomicznej
przeprowadzono oszacowania tylko dla 1 poréwnania). Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze
cze$¢ wnioskowanych wskazan okreslonych w programie lekowym stanowi wskazania poza
rejestracyjne dla produktu Zykadia. Brak kluczowych danych w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz wiarygodnych oszacowan ekonomicznych dla wszystkich wskazan
opisanych w programie lekowym uniemozliwia jego pozytywne zarekomendowanie w tym
ksztatcie. Przedstawione analizy umozliwiajg jedynie wydanie pozytywnej rekomendacji dla
terapii certynibem w populacji pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii i kryzotynibu,
jednak pod warunkiem pogtebienia mechanizmu dzielenia ryzyka, celem uzyskania wiekszej
efektywnosci kosztowej terapii.

Wyniki analizy klinicznej dla pordwnania certynibu z chemioterapig (lll linia) wskazujg na
istotne statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej w zakresie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w populacji ogdlnej. Niemniej jednak w zakresie
przezycia catkowitego nie wuzyskano roézinic istotnych statystycznie. W zakresie
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bezpieczenstwa dla ww. poréwnania odsetek zgondéw w grupie pacjentéw stosujgcych
cerytynib (13%) byt wiekszy niz w grupie pacjentéw poddanych chemioterapii, réznica byfa
istotna statystycznie (w badaniu byta mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw po progresji
z ramienia chemioterapii do lecenia cerytynibem)

Podkreslenia wymaga, ze pordéwnanie certynibu z chemioterapia oparto o niezaslepione
badania ASCEND-5, w ktérym cerytynib oceniano w podaniu na czczo w dawce 750 mg, czyli
dawce wyzszej niz aktualne dawkowanie wg Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, badanie ASCEND-5, obejmowato pacjentéow z bezobjawowymi
przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, natomiast proponowany program lekowy
nie umozliwia wtgczenia tej grupy pacjentow .

Skuteczno$¢ stosowania certynibu w ramach Il linii leczenia (pacjenci po chemioterapii)
oparto o badanie Tan 2016 porédwnujace certynib z kryzotynibem. Wyniki sugerujg wyzszg
skutecznos¢ certynibu, niemniej jednak badanie to zawiera pordwnanie posrednie
obejmujgce w wiekszosci badania jednoramienne, co zacznie ogranicza jego wiarygodnosc.
Ponadto w badaniu tym nie poréwnywano profilu bezpieczenstwa. W tym zakresie
whnioskodawca zestawit ze sobg dane rejestracyjne dot. zdarzen niepozadanych dla obydwu
substancji, co nie pozwala na uzyskanie jednoznacznego wyniku poréwnania.

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy ekonomicznej tylko dla poréwnania
z chemioterapia. Terapia certynibem jest drozsza i skuteczniejsza zaréwno w poréwnaniu do
docetakselu jak i pemetreksedu.

Poza faktem, ze analiza ekonomiczna nie pozwala na wnioskowanie w zakresie efektywnosci
kosztowej dla catego wskazania z programu lekowego, rédwniez przedstawiony model
ekonomiczny budzi zastrzezenia w zakresie uwzglednionych wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia, ktore przedstawiajg wyniki najkorzystniejsze dla ocenianej technologii, jak réwniez
w zakresie przyjecia wartos$ci parametru intensywnosci dawki (RDI) na podstawie badania,
w ktérym pacjenci przyjmowali wyzszg dawke leku (750 mg na dobe), w stosunku do
uwzglednionego w analizie dawkowania (450 mg na dobe).

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w populacjach pacjentéw, dla ktérych
badania przedstawiono w ramach analizy klinicznej, tj. pacjentdw po chemioterapii
i pacjentdw po chemioterapii i terapii kryzotynibem. Wyniki analizy wskazujg na mozliwy
wzrost wydatkow ptatnika publicznego w obydwu liniach leczenia.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze przedstawione obliczenia sg obarczone istotnymi
ograniczeniami wiarygodnosci zwigzanymi przede wszystkim z dynamikg prowadzonych
zmian w omawianych grupach pacjentéw, jak réwniez z przyjeciem szeregu zatozen, ktore
mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistej praktyki (m.in. dot. udziatéw w rynku, liczebnosci
populacji docelowych). Warto wskaza¢, ze sytuacja refundacyjna w zakresie technologii
konkurencyjnych dla cerytynibu moze ulec zmianie w horyzoncie analizy, co nie zostato
uwzglednione w zatozeniach analizy. W zakresie analizy wptywu na budzet brak jest réwniez
oszacowan dla catego wnioskowanego wskazania, zatem trudno jest okresli¢ jak duze
obcigzenie dla wydatkow ptatnika publicznego stanowi¢ bedzie objecie refundacjg
wnioskowanej technologii medycznej.

Majac na uwadze zastrzezenia co do analizy ekonomicznej i wptywu na budzet, Prezes
Agencji uwaza za zasadne pogtebienie zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, gdyz
w obecnym ksztatcie moze on nie zabezpiecza¢ w petni budzetu ptatnika.
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Przedmiot wniosku

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

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

Problem zdrowotny

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

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

o wysoka czestos¢ proliferacj;

e krotki czas podwojenia masy guza;

e wysoka sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego;
e chemiowrazliwos¢ oraz promieniowrazliwosc.

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

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢
ogétu chorych wynosi ok. 10%. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi s3: wyjsSciowe
zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.
Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach [, Il i llIA
(wg klasyfikacji TNM) wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten
wynosi ok. 10%. Wsrdod chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuca (stopien IV)
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Alternatywna technologia medyczna

W przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK po niepowodzeniu leczenia w | linii leczenia opcjg
terapeutyczng zalecang przez wiekszos¢ odnalezionych wytycznych jest kryzotynib, alektynib
i cerytynib. W przypadku alektynibu i cerytynibu w wytycznych wskazuje sie na ich zastosowanie
gtéwnie po niepowodzeniu terapig kryzotnibem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 29 sierpnia 2018 r w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) aktualnie w populacji docelowej
(z rearanzacjg w genie ALK w | linii leczenia) refundowany jest kryzotynib (produkt Xalkori), ktory
finansowany jest tylko w Il lub Il linii leczenia. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kryzotynib nie stanowi
komparatora dla ocenianej technologii, gdyz oceniane wskazanie dotyczy pacjentéow
po nieskutecznosci kryzotynibu lub z przeciwwskazaniami do jego stosowania.

Whioskodawca jako komparator gtdwny dla preparatu Zykadia wskazat
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e w Il linii leczenia: kryzotynib
e w lll linii leczenia: monoterapie docetakselem (DOC) lub pemetreksedem (PEM),
co nalezy uznac¢ za wybér zasadny majac na uwadze wytyczne kliniczne.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej alektynibu z cerytynibem,
ktéry pomimo, ze nie jest refundowany moze stanowié¢ komparator do wnioskowanej technologii
medyczne;j.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

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

e monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK, kinaza
chtoniaka anaplastycznego), zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP).

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest szersza w stosunku do
zarejestrowanego wskazania. Program lekowy umozliwia wtgczanie pacjentéw, u ktdrych 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 zaktada mozliwos¢ stosowania cerytynibu w dwdch
liniach leczenia:

e |l linia po niepowodzeniu terapii kryzotynibem lub alektynibem lub chemioterapig;

o |l linia po niepowodzeniu schematéw chemioterpia+kryzotynib lub
chemioterapia+alektynib.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze czes¢ z wnioskowanych wskazan stanowi wskazania pozarejestracyjne.
Dodatkowo obecnie kryzotynib jest refundowany w Il i Ill linii, w zwigzku z czym stosowanie
ceretynibu w ramach Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii kryzotynibem nie odpowiada
aktualnej sytuacji refundacyjne;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wtgczono 3 badania kliniczne:
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randomizowane badanie ASCEND-5: badanie randomizowane (RCT) poréwnujace cerytynib i
schematy chemioterapii (docetaksel i pemetreksed). Liczba pacjentow w badaniu wynosita
231 os6b. Mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 mies. Ocena wg zalecenn Cochrane
wskazuje, ze ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu ASCEND-4 jest wysokie w
domenach: zaslepienie badaczy i pacjentéw (punkty koncowe inne niz OS), niekompletne
wyniki, inne czynniki. W pozostatych domenach ryzyko to okreslono jako niskie lub nieznane.

2 jednoramienne badania: ASCEND-1; ASCEND-2. Liczba pacjentéw w badaniach wynosita
83-140, zas mediana okresu obserwacji dla wszystkich chorych wynosita w 9,5 mies. i 11,3
mies. Badania zostaty ocenione wg skali NICE na 7/8 punktéw.

Dodatkowo do analizy skutecznosci praktycznej wtaczono 5 jednoramiennych, retrospektywnych
badan: Bendaly 2017, Chiari 2015, Gainor 2015, Metro 2017, Cadranel 2018. Liczba pacjentow
w badaniach wynosita od 41 do 214, zas mediana okresu obserwacji wynosita od 3,8 mies. do 52,3
mies. Badania zostaty ocenione wg skali NICE na 7/8 punktéw.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

OR - ang. odds ratio, iloraz szans;
RD -ang. risk difference, réznica ryzyka;
HR — ang. hazard ratio, iloraz hazarddw;

NNT - ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktdérych trzeba poddaé¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego.

Jakos¢ zycia oceniano na postawie kwestionariuszy :

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

EORTC-QLQ-LC13 - pomiar nasilenia objawdw specyficznych dla raka ptuca. Kwestionariusz
zawiera pytania dotyczace konkretnych objawdw raka ptuca. Wynik miesci sie w zakresie O-
100 pkt, wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia.

LCSS - wizualna skala analogowa objawoéw raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) jest
to zwalidowana skala zaprojektowana w celu oceny jakosci zycia w kontekscie wystepowania
objawéw raka ptuca u chorych. Mierzy giéwne objawy raka ptuca, ogdlny niepokdj
towarzyszacy objawom, poziom aktywnosci oraz ogdlng jakos¢ zycia. Kazdy z objawoéw
mierzony jest w skali VAS od 0 do 100 mm.

EQ-5D-5L - jest szeroko stosowanym ogdlnym, standaryzowanym narzedziem do pomiaru
zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére sktada sie ocena w zakresie 5
obszaréw (zdolno$é poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort oraz
niepokdj/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 rdznica (ang. minimal
important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt (Walters 2005).
Kwestionariusz zostat zwalidowany réwniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie CER vs CTH (DOC lub PEM) — badanie ASCEND-5

W pordwnaniu bezposrednim CER vs CTH wykazano istotnie statystyczne rdznice w zakresie:
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e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival):

o W ocenie niezaleznej komisji. Mediana PFS w ramieniu CER byta dtuzsza o 3,8 mies.
niz w ramieniu CTH 3,8 mies. (5,4 (4,1; 6,9), vs. 1,6 (1,4; 2,8), HR=00,49 (0,36; 0,67)

o w ocenie badacza. Mediana PFS w ramieniu CER byta dtuisza o 5,1 mies. niz w
ramieniu CTH (6,7 (4,4; 7,9) vs. 1,6 (1,4; 2,6), HR=0,40 (0,29; 0,54))

o analiza post hoc (poréwnanie wzgledem DOC). Mediana PFS w ramieniu CER byta
dtuzsza o 3,9 mies. niz w ramieniu CTH (CER 5,4 (4,1; 6,9) vs. 1,5 (1,4; 1,8)), HR=0,32
(0,22;0,47))

Nie zauwazono progresji choroby lub zgonu po 3 miesigcach badania u ok. 70% [59,5; 76,8]
pacjentéw przyjmujacych cerytynib i ok. 35% [25,7; 43,9] poddanych chemioterapii. Natomiast po 12
miesigcach odsetek pacjentdow bez progresji choroby lub zgonu stosujacych cerytynib wynosit ok.
20% [12,0; 29,2], a w grupie chemioterapii ok. 6% [1,6; 15,8].

W zakresie dtugosci czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz czestosci
wystepowania zgondéw (ogdlnie jak i oddzielnie dla kazdej z grup kontrolnych) nie zauwazono
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupg stosujgcg cerytynib a grupg poddang chemioterapii
(docetaksel lub pemetreksed).

Odsetek pacjentéw po 3 miesigcach badania, u ktérych nie zaobserwowano zgonu wynosit ok. 90%
(grupa stosujaca 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].

Odpowiedz na leczenie w grupie pacjentdow stosujgcych cerytynib, w ocenie zaréwno niezaleznej
komisji jak i badacza, byta szybsza niz w grupie pacjentéw poddanych chemioterapii. Nie mozna
jednak stwierdzi¢, czy réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Roznice istotng statystycznie uzyskano w zakresie:
e kontroli choroby (77% w ramieniu CER vs. 36%/38% w ramieniu CTH) oraz

e odpowiedzi czeSciowe] - byta ona 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]),

e progresji choroby - byta ona 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 pozostatych punktach koficowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie.

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]). Na podstawie kwestionariusza LCSS wywnioskowano, iz ryzyko
pogorszenia jakosci zycia pacjentow jest o 60% mniejsze w grupie pacjentéw stosujgcych CER niz CTH
- HR wyniést 0,40 [0,25; 0,65]. W analizie odsetkow pacjentéw nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami.

Ocena wedtug kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 za pomocg wielopunktowego wskaznika
funkcjonowania wykazuje lepszg jakos$¢ zycia pacjentéw stosujgcych CER w poréwnaniu do
przyjmujacych CTH. Istotna statystycznie rdzinica zostata wykazana w ocenie funkcjonowania
fizycznego, spotecznego i w rolach. Natomiast ocena tego samego kwestionariusza za pomoca
wskaznika oceny objawdw chorobowych wykazuje lepszg jakos¢ zycia w wiekszosci badanych
objawéw w grupie pacjentéw stosujacych CER. Istotna statystycznie rdznica zostata odnotowana
w przypadku zmeczenia, dusznosci, bezsennosci, i trudnosci finansowych na korzy$¢ CER,
a w przypadku nudnosci, wymiotéw i biegunki na korzysé grupy kontrolnej.
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W grupie CER odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia
w stosunku do pacjentéw stosujgcych CTH (CER — mediana 11,1 msc. [7,1; 14,2] vs CTH — mediana 2,1
msc. [1,0; 5,6]). Na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 wywnioskowano, iz ryzyko
pogorszenia jakosci zycia pacjentéw w odniesieniu do objawdéw: bdél, kaszel i skrocony oddech jest o
66% mniejsze w grupie pacjentow stosujgcych CER niz CTH - HR wynidst 0,34 [0,22; 0,52]. Natomiast
w analizie czestosci wystepowania objawéw Swiadczacych o pogorszeniu jakosci zycia nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic.

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

Kwestionariusz ten wykazat, ze u pacjentéw stosujgcych CER zamiast CTH odnotowano wyzszg jakos$¢
zycia. W obydwu ocenianych grupach rdznica byta istotna statystycznie.

Z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 wynika, ze pacjenci wtgczeni do badania wykazywali pogorszenia
w zakresie zaburzen zotadka i jelit w porédwnaniu do wartosci poczgtkowych. Wynik dla biegunki byt
na statym poziomie od 24,47 do 32,02, natomiast w przypadku biegunki i wymiotéw wynik byt gorszy
od wartosci poczagtkowych przez caty okres badania, jednak odnotowano w pdzniejszych cyklach
ztagodzenie objawow (cykl 2 - 26,21; cykl 13 - 6,96. W przypadku kwestionariusza LCSS nie
odnotowano u pacjentdéw w trakcie leczenia objawéw zwigzanych z rakiem ptuc (np. kaszel,
dusznosc). Zaobserwowano nawet poprawe tych objawdéw w stosunku do wartosci poczatkowych.

Badania jednoramienne ASCEND-1 i ASCEND-2

Nie odnotowano progresji choroby lub zgonu wedtug oceny badacza:
e po 3 miesigcach badania ASCEND-1 u 75,9% [66,8; 82,8] pacjentéw stosujacych cerytynib,
e po 12 miesigcach badania ASCEND-1 u 27,2% [19,8; 35,1] chorych przyjmujacych CER.
Natomiast wedtug oceny niezaleznej komisji nie odnotowano progresji choroby lub zgonu:
e po 6 miesigcach badania ASCEND-1 u 61,6% [b/d] pacjentéw stosujgcych CER,

e po 12 miesigcach badania ASCEND-1 u 30-38% pacjentow przyjmujacych CER w zaleznosci od
populacji,

e po 12 miesigcach w badaniu ASCEND-2 u 24,5% [14,4; 35,9] chorych przyjmujacych CER.

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 pacjentéw bez zgonu to 67,2% [58,9; 74,1], a w badaniu
ASCEND-2 63,8% [54,9; 71,4].

Bezpieczeristwo

Porédwnanie CER vs CTH (DOC lub PEM) — badanie ASCEND-5

Odsetek zgondw w grupie pacjentdéw stosujgcych cerytynib (13%) byt wiekszy niz w grupie pacjentow
poddanych chemioterapii (4,4%). Szansa zgonu byta ponad 3 krotne wyzszaOR=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 istotnych statystycznie rdznic
miedzy analizowanymi grupami.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia o 3. lub 4. stopniu nasilenia oraz zwigzane ze stosowanym
leczeniem byly odnotowywane z podobng czestoscig w obydwu grupach. Wyniki nie byty istotne
statystycznie.

Badania jednoramienne ASCEND-1 i ASCEND-2

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

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

Ogdlnie odnotowano u ok. 12-17% pacjentdw ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym
zwigzku z leczeniem. Byty to najczesciej: zapalenie pecherzykéw ptucnych, nudnosci i wymioty.

Ogodlnie odnotowano u ok. 41-48% pacjentéw ciezkie zdarzenia niepozadane, a u ok. 59% pacjentéw
z przerzutami do mdzgu. Najczesciej wystepowaty: zapalenie ptuc i drgawki.

Bezpieczernstwo na podstawie ChPL i komunikatow

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

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

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

e 3$rodmigzszowej choroby ptuc / stanu zapalnego ptuc

e wydtuzenia odstepu QT

e hiperglikemii

e  bradykardii

e zapalenia trzustki

e embriotoksycznosci i fetotoksycznosci.

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

Skutecznosc¢ praktyczna

Mediana PFS u pacjentdw, ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorem ALK badaniach wtaczonych do
analizy skuteczno$ci praktycznej wynosita od ok. 7 do ok. 13 miesiecy w ogdlnej populacji. Natomiast
w podgrupach mediana wynosita od ok. 4 do ok. 9 miesiecy, jednak grupy sg mato liczne i nalezy
uwaznie analizowa¢ te wyniki. Na podstawie badania Metro 2017 prawdopodobieristwo 6-
miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 54%, a 12-miesiecznego ok. 33%.
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Mediana OS z badan jednoramiennych wynosita od 15,5 do 22 miesiecy. U 28 (40%) osdb stosujgcych
cerytynib zaobserwowano zgon (badanie Metro 2017).

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

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% pacjentéw,
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 byly m.in.: biegunka
(30%), bol brzucha (25,7%) i zmeczenie (24,3%). Natomiast we wszystkich stopniach nasilenia czeste
dziatania niepozadane to: wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (18,6%) i asparaginowej
(20%).

Analiza dotyczyta wystepowania zaburzen zofadka i jelit. W grupie pacjentow stosujacych cerytynib
u 22% (9) pacjentdw wystapity wtasnie takie zaburzenia.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa

Poréwnanie alektynib vs cerytynib

Analize posrednig skutecznosci alektynib vs cerytynib oparto o badanie ALUR dla ALC vs CTH oraz
ASCEND-5 dla CER vs CTH.

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. Dodatkowo w badaniu ASCEND-5 wzieto udziat wiecej pacjentow
(CER: 115, CTH: 116) niz w badaniu ALUR (ALC: 72, CTH: 35).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie do przezycia
catkowitego (0OS) (HR=0,89 [95% CI 0,32; 2,44]).

W pordédwnaniu posrednim wykazano, ze ALC w poréwnaniu z CER przyczyniat sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR=0,38 [0,18; 0,77], natomiast na
podstawie oceny niezaleznej komisji réznica nie wykazata istotnosci statystycznej (HR=0,65 [95% CI
0,33; 1,31]).

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CER odnosnie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych (AE, ang adverse events) ogotem, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE, ang. serious adverse events) ogétem, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem,
jak rowniez AE prowadzacych do zgonu czy tez zaprzestania terapii. Pomimo braku istotnych
statystycznie réznic mozna zaobserwowaé, ze AE oraz SAE ogdtem czesciej wystepowaty w grupie
CER niz wsrdd leczonych ALC.

Poréwnanie cerytynib vs. kryzotynib po niepowodzeniu chemioterapii
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Wyniki poréwnania pochodzg z retrospektywnego badania Tan 2016. Analize przeprowadzono
metoda propensity score weighting, do ktérej wykorzystano dane z jednoramiennych badarn ASCEND-
1 i ASCEND-2 (dla cerytynibu) oraz jednoramiennych badarn PROFILE 1001, PROFILE 1005
i randomizowanego badania PROFILE 1007 (dla kryzotynibu). Dane analizowane w badaniu byty przez
autoréw odpowiednio dostosowane, by zniwelowa¢ wystepujgce rdéznice miedzy chorymi
stosujgcymi CER i KRYZ (np. w zakresie rasy lub liczby uprzednio stosowanych schematéw leczenia).
Taka analiza jest obarczona ryzykiem btedu, dlatego nalezy te wyniki interpretowad z ostroznoscia.

Czas przezycia catkowitego w grupach pacjentéw stosujgcych cerytynib byt istotnie statystycznie
dtuzszy niz w grupach pacjentéw przyjmujacych kryzotynib. Mediana czasu przezycia catkowitego
w grupie CER nie zostata osiggnieta, a w grupie KRYZ wyniosta 20,5 miesigca. W grupie 0sob
przyjmujacych CER ryzyko wystgpienia zgonu byto mniejsze o 41% niz w grupie przyjmujgcej KRYZ -
W populacji ogétem HR wynidst 0,59 [0,46; 075].

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.).

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]).

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 korzy$¢ KRYZ (KRYZ 8 oséb — 1,4% vs CER 0 — 0%), a odpowiedZ czeSciowa wystepowata
istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych CER niz KRYZ (odpowiednio 68,3% vs 59,8%).

W badaniu Tan 2016 nie przeprowadzono poréwnawczej oceny bezpieczenstwa CER wzgledem
kryzotynibu u dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego Ilub przerzutowego
niedrobnokomarkowego raka ptuca.

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

e Analiza kliniczna odnosi sie do populacji duzo wezszej niz zaktada to program lekowy
(szczegdty w uwagach do programu lekowego). Whnioskodawca nie przedstawit analiz
odnoszacych sie do catego wnioskowanego wskazania, co stanowi istotne ograniczenie.
Nalezy przy tym réwniez zauwazy¢, ze program lekowy umozliwia stosowanie certynibu poza
wskazaniami rejestracyjnymi opisanymi w ChPL, co stanowi dodatkowe ograniczenie w
kontekscie wnioskowania nt. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania certynibu w catym
whnioskowanym programie lekowym.

e W ramach analiz wnioskodawca przedstawit dodatkowg analize poréwnawczg CER vs. KRYZ
w I linii leczenia chorych po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, wskazujgce na
wyzszg skutecznosc terapii CER. Nalezy jednak zaznaczyé, ze badanie to ze wzgledu na rodzaj
przeprowadzonej analizy skutecznosci i brak analizy bezpieczenstwa pozwala jedynie na
ograniczone wnioskowanie o wyzszej skutecznosci poréwnywanych terapii. Dodatkowo
nalezy wskaza¢, ze analizowane porownanie dotyczy populacji pacjentéw uprzednio
leczonych jedynie chemioterapig, co stanowi wskazanie pozarejestracyjne produktu Zykadia i
rowniezogranicza wnioskowanie.

e W programie lekowym bedzie obowigzywato dawkowanie zgodne z ChPL Zykadia, gdzie po
aktualizacji zalecanym dawkowaniem jest przyjmowanie cerytynibu w dawce 450 mg wraz
z pozywieniem, ze wzgledu na wzrost biodostepnosci cerytynibu w sytuacji jednoczesnego
spozywania positku. Tym samym badanie ASCEND-5, w ktdrym oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo cerytynibu w dawce 750 mg tylko w ograniczonym zakresie moze stanowic
podstawe do okreslenia efektéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej
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technologii. Nie powinno zas$ stanowié¢ Zrédta do przyjmowania zatozen zwigzanych z
dawkowaniem leku, takich jak wzgledna intensywnos¢ dawki. Natomiast w badaniu ASCEND-
1 (publikacja Shaw 2014) w grupie chorych na NDRP, leczonych wczesniej kryzotynibem,
liczacej 80 chorych, 50 chorych stosowato dawke 750 mg/dobe. Pozostali chorzy stosowali
dawke od 400 do 700 mg/dobe.

Badanie ASCEND-5, obejmowato pacjentéw leczonych wczesniej chemioterapig (1 linia
chemioterapii — 88% pacjentow, 2 linie chemioterapii — 11-12% pacjentéw) oraz
kryzotynibem (100% pacjentéw). Dla chemioterapii dane dotyczgce przezycia catkowitego
pochodzg z publikacji Ou 2014 i odnosza sie do pacjentéw po nieskutecznosci kryzotynibu,
ktdrzy stosowali przed kryzotynibem 1 linie chemioterapii (20% pacjentéw) lub 2 i wiecej linii
chemioterapii (80% pacjentéw). Nalezy zwrdci¢ uwage na heterogenicznos$¢ uwzglednionych
w ten sposdb 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 pacjentow bez
czesSciowej/catkowitej odpowiedzi na kryzotynib. Dodatkowo w badaniu ASCEND-5
uczestniczyli pacjenci z bezobjawowymi przerzutami do CNS, leczeni lub nieleczeni, bez
terapii steroidami w okresie 2 tygodni przed wiaczeniem do badania (57-59%), natomiast
proponowany program lekowy nie umozliwia wigczenia pacjentéw z przerzutami do CNS
(poza pacjentami z nieobecnoscig ,cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub
radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtaczeniem do
programu”).

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

W badaniu ASCEND-5 w grupie kontrolnej chorzy stosowali docetaksel lub pemetreksed —
wyniki dla tych lekdw podano facznie, wiec nie odzwierciedlajg w petni skutecznosci
i bezpieczenstwa docetakselu i pemetreksedu odrebnie. Wnioskodawca przedstawit wyniki
oddzielnie dla grupy stosujgcej PEM i DOC (odnalezione w publikacji gtéwnej do badania
i publikacji EMA 2017), jednak nalezy traktowac je z ostroznoscig (badanie nie zostato
zaprojektowane tak, aby wykonaé¢ wiarygodng ocene CER osobno wzgledem podgrupy
chorych stosujgcych DOC i podgrupy otrzymujacej PEM).

W badaniu ASCEND-5 chorzy z grupy kontrolnej po progresji choroby mogli rozpoczaé
leczenie cerytynibem, co stanowi ograniczenie dla czesci wynikow. Dodatkowo interpretacja
wynikéw dotyczgcych jakosci zycia w badaniu ASCEND-5 po 13. cyklu leczenia byta czesto
niemozliwa ze wzgledu na zmniejszajacy sie liczbe chorych przyjmujgcych DOC/PEM (nawet
ponizej 10 chorych). Ponadto cze$¢ wynikéw przedstawiono w sposéb uniemozliwiajacy
ocene istotnosci statystycznej miedzy grupami.

Wyniki dotyczace bezpieczenistwa z badania ASCEND - 5 zostaty przedstawione dla szerszej
populacji niz populacja docelowa: u czesci chorych rozpoznano raka innego niz raka ptuca,
a czes¢ nie byta uprzednio leczona kryzotynibem.

Wyniki dotyczace bezpieczeristwa z badania ASCEND-1 dla chorych w grupie liczacej 246
chorych zostaty przedstawione dla szerszej populacji niz populacja docelowa: 33,7% nie byto
uprzednio leczonych kryzotynibem. Ponadto charakterystyka chorych z pierwszej czesci
badania ASCEND-1 (publikacja Shaw 2014) zostata przedstawiona dla szerszej populacji:
u6,2% chorych rozpoznano raka innego niz rak ptuca, 37,7% chorych stosowato dawke
cerytynibu inng niz 750 mg/dobe, a 61,5% chorych nie bylo leczonych wczesniej
kryzotynibem.
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e W badaniach witgczonych do analiz skutecznosci praktycznej zidentyfikowano nastepujace
ograniczenia:

o 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.

o Gainor 2015 - wedtug charakterystyki chorych, 2,7% w chwili rozpoznania byto w | lub
Il stopniu zaawansowania raka. W przypadku wynikdw przedstawionych dla populacji
ogdlnej 23,3% chorych byto leczonych dawka cerytynibu inng niz 750 mg/dobe.

o Metro 2017 - 5 (7,1%) chorych w chwili rozpoczecia badania otrzymato CER w dawce
innej niz 750 mg/dobe. Wczesniejsze leczenie kryzotynibem w ramach ostatnio
stosownego schematu leczenia, zastosowano u 68,6% chorych.

o Cadranel 2018 - u 228 (94,2%) chorych z 242 wystepowat ALK+ NDRP (u pozostatych
chorych wystepowat NDRP ROS1 lub inny nowotdr ALK-dodatni). U 7,0% chorych
z populacji ogdlnej zostosowano uprzednio tylko 1 terapie (kryzotynib). Wczesniejsze
leczenie kryzotynibem w ramach ostatnio stosownego schematu leczenia,
zastosowano u 73,2% chorych.”

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem analizy uzytecznosci kosztéw, przyjmujac
dozywotni (5-letni) horyzont czasowy z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). W ramach analizy poréwnano interwencje: CER vs CHT.
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Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekdw,
koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszty BSC, koszty premedykacji PEM.

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

WYnosi:

e Dla poréwnania z docetakselem -
e Dla poréwnania z pemetreksedem -

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos$é
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego

e Bez uwzglednienia RSS PLN dla porédwnania z docetakselem i PLN dla
poréwnania z pemetreksedem.

e Uwzgledniajgc RSS PLN dla poréwnania z docetakselem i PLN dla poréwnania
z pemetreksedem.

Ograniczenia analizy

Ograniczenia zwigzane z analiza kliniczng, w tym z badaniem ASCEND-5 i brakiem danych klinicznych
dot. catego wnioskowanego wskazania majg rowniez zastosowanie w odniesieniu do analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
oszacowania jedynie dla porédwnania z CTH w ramach llI linii leczenia. Nie ma zatem mozliwosci
whnioskowania w zakresie efektywnos$ci kosztowej wzgledem komparatoréw dla pozostatych
whnioskowanych wskazan okreslonych zapisami programu lekowego.

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

e Warto zwréci¢ 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 uzytecznosci 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
oczekiwaé, ze warto$¢ ICUR z analizy podstawowej jest niedoszacowana (na korzys¢
whnioskowanej technologii).
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e Brak jest danych dtugookresowych dotyczgcych przezycia catkowitego (OS) pacjentéow, co
wymusza konieczno$é estymacji danych na dtuiszy okres czasu niz dane empiryczne
(ograniczenie niezalezne od przyjecia danych odnosnie OS dla komparatora z innego Zrddta
niz dla interwencji ocenianej). Watpliwosci budzi wysoki odsetek wymodelowanych przezy¢
dla ramienia cerytynibu (okoto 10% pacjentéw wciaz zyje po 5 latach od rozpoczecia leczenia
CER w ramach co najmniej Ill linii leczenia). Natomiast wnioskodawca wskazat w swojej
analizie problemu decyzyjnego: ,,Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordow.
Wskazuje sie, iz odsetek 5-letnich przezy¢ ogdtu chorych wynosi okoto 10%, a w przypadku
raka nieoperacyjnego 3%. W IV stopniu zaawansowania mediana czasu przezycia nie
przekracza 1 roku”. Mozna zatem miec¢ watpliwosci, ze wymodelowane przezycie pacjentéw
stosujgcych cerytynib jest wiarygodne i najprawdopodobniej jest przeszacowane.

e Watpliwosci budzi réowniez przyjecie wartosci parametru intensywnosci dawki (RDI) na
podstawie badania, w ktdrym pacjenci przyjmowali wyzszg dawke leku (750 mg na dobe),
w stosunku do uwzglednionego w analizie dawkowania (450 mg na dobe). Dodatkowo
wnioskodawca uwzgledniajgc dane dla RDI wykorzystat warto$é¢ mediany tego parametru
zamiast warto$¢ sredniej — nalezy zauwazy¢, ze zabieg ten skutkuje zawyzeniem wartosci RDI
dla obu ramion modelu, jednak zawyzenie to jest znacznie wyzsze dla DOC/PEM (ok. 98% vs
ok. 93%) niz CER (82% vs 80,3%).

e W ramach analiz wnioskodawca nie wykonat poréwnania z alektynibem, o ktérym na
podstawie analizy klinicznej wiadomo, ze jest skuteczniejszy od cerytynibu. Z poréwnania
dziennego kosztu stosowania obu lekéw w wariancie z RSS (336,62 PLN dla CER oraz 339,93
PLN dla ALC) wynika za$, ze leki majg zblizony koszt dziennego stosowania (koszt ostateczny
bedzie zalezny od czasu stosowania obu lekow).

Na niepewnos$é wnioskowania na podstawie wynikow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty
takie jak:

e Nalezy zaznaczyé, ze w wariancie z RSS przyjeto, ze ceny wszystkich lekéw uwzglednianych
w analizie (w tym koszt komparatoréow) uwzgledniajg potencjalne RSS (dane z komunikatu
DGL). Nalezy jednak pamietaé, ze oszacowane w ten sposdb ceny mogg by¢ zawyzone
w stosunku do realnych wydatkdéw ptatnika publicznego, ze wzgledu na fakt, ze na podstawie
komunikatu DGL nie jest mozliwe wnioskowanie o wszystkich typach potencjalnych
mechanizmdéw podziatu ryzyka.

e  koszt hospicjum stacjonarnego zmienit sie z 54,70 PLN na 315,31 PLN za osobodzien.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm)

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

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

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

Oszacowania przeprowadzono dla pacjentow w ramach Il linii leczenia NDRP (po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii) i lll linii leczenia NDRP (pacjenci wczesniej leczeni kryzotynibem).

W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekow i ich podania; koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych; koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty opieki
termnalne;j.

Liczebnos$¢ populacji stosujgcg wnioskowang terapie wariancie prawdopodobnym:
e W Il linii leczenia: osoby w i Il roku ( )
e W Il linii leczenia: osob w i ll roku ( )

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

Analiza wariantdw skrajnych wskazata, ze:
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W ramach analizy dotyczacej lll linii leczenia NDRP (po wczesniejszym leczeniu kryzotynibem)
whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Wyniki 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 o0 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 wrazliwo$ci wskazuje, ze dawka i udziaty CER to najbardziej wrazliwe
parametry spo$rdd testowanych w analizie.

Ograniczenia analizy

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano wptyw finansowania wnioskowane] terapii na
wydatki ptatnika zgodnie z przedstawiong analizg kliniczng, tj. w Il i lll linii leczenia. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w obydwu analizach nie przedstawiono danych dla catego wnioskowanego wskazania
okreslonego w ramach programu lekowego, co ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania na temat
potencjalnego wptywu na budzet ptatnika publicznego w catej omawianej populacji docelowej.

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow wptywaj nizej wymienione aspekty:

e Nalezy zwrdci¢é uwage, ze 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 pazdziernika br. dotyczace refundacji leku Alecensa (alektynib) zaréwno w |, jak
iwlll linii leczenia ALK+ NDRP (po niepowodzeniu terapii kryzotynibem) nie mozna
wykluczyé, ze w horyzoncie analizy dojdzie do istotnej zmiany sytuacji refundacyjnej, a tym
samym udziatéw w rynku. Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze w horyzoncie analizy dojdzie do
refundacji KRYZ w | linii leczenia. Wejscie wspomnianych technologii do refundacji przetozy
sie na podziat udziatéw w rynku miedzy poszczegdlne inhibitory ALK, a wiec wydatki NFZ na
sam CER bedg mniejsze. Ze wzgledu 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 refundacji,
trudno jest przewidzie¢ udziaty poszczegdlnych 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. Wedtug szacunkow eksperta ankietowanego przez Agencje,
populacja chorych na ALK+ NDRP nieleczona KRYZ w Il i lll linii obecnie stanowi ok 30% (ok.
25 pacjentéw). Mozna jednak uznaé, ze pacjenci niekwalifikujgcy sie do KRYZ w Il linii leczenia
(kwalifikowani do chemioterapii), nie bedg rowniez kwalifikowani do PL dla CER w Il linii
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leczenia. Ponadto, wprowadzenie do refundacji CER w | linii leczenia (odrebny wniosek
refundacyjn, ktdry podlegat ocenie Agencji) przetozy sie na stopniowe wygaszanie populacji
dla CER zaréwno w I, jak i lll linii terapii, dodatkowo na redukcje liczebnosci pacjentéw
stosujgcych CER w Il linii wptynie refundacja tego leku w Il linii. Ten efekt jednak bedzie
stopniowo ujawniat sie dopiero w kolejnych latach refundacji.

e Wyniki analizy w odniesieniu do Il linii leczenia ALK+ NDRP sg niewiarygodne, poniewaz
obliczenia wnioskodawcy opierajg na maksymalnie uproszczonym modelu, w ktérym na
wydatki inkrementalne majg wptyw jedynie ceny i udziaty w rynku poréwnywanych
technologii przedstawiona przez wnioskodawce analiza ma nastepujace ograniczenia, m.in.:

o Whnioskodawca nie przedstawit réznic miedzy programami lekowymi (PL) dla CER
i KRYZ, a takze nie okreslit jaki wptyw majg te rdéznice 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.

o zaproponowane przez wnioskodawce udziaty (50% w | roku refundacji i 100% w Il
roku refundacji) opierajg sie na zatozeniu wyzszej skutecznosci CER wzgledem KRYZ
Nalezy podkresli¢, ze powyzisze zatozenie oparte jest na danych niskiej jakosci
pochodzacych z badan wtdrnych i obarczonych ograniczeniami. Ponadto, wedtug
eksperta klinicznego w Il linii leczenia ALK+ NDRP oprécz KRYZ (70% udziatow)
stosowane sg jeszcze relatywnie tanie interwencje takie jak pemetreksed, docetaksel
i cytostatyki - tgcznie ok. 30% udziatdéw. Z uwagi na powyzsze, wydatki inkrementalne
przy uwzglednieniu wytacznie KRYZ mogg by¢ zanizone.

o Zatozenie o braku réznic miedzy CER a KRYZ w zakresie bezpieczerstwa jest
obarczone znaczng niepewnoscig. W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
jedynie tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zgtoszonych u chorych
otrzymujacych CER i KRYZ w ramach badan klinicznych, na podstawie danych
przedstawionych w ChPL Zykadia i ChPL Xalkori, co zdaniem Agencji, jest
niewystarczajgcym dowodem na potwierdzenie zatozenia o braku réznic miedzy
ocenianymi interwencjami.

o Oszacowania wnioskodawcy wskazujg na niewielkie réznice miedzy poréwnywanymi
technologiami w odniesieniu do kosztu miesiecznej terapii w wariancie z RSS.
W rzeczywistosci cena komparatora z RSS moze byé nizsza, niz wynika to z analiz
danych refundacyjnych. Dane DGL nie uwzgledniajg niektérych mechanizmoéw RSS.

e W odniesieniu do Ill linii leczenia zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

o Udziaty w Il linii terapii oszacowano

Zatozenia te w odniesieniu do uzyskanych przez Agencje opinii ekspertow
budzg watpliwosci. Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca nie uwzglednit KRYZ jako
komparatora dla CER w Il linii leczenia, nie jest mozliwa weryfikacja udziatow
poszczegdlnych technologii we wnioskowanym wskazaniu. Biorgc pod uwage, ze
KRYZ stanowi technologie droisza niz chemioterapia, uwzglednienie KRYZ
w udziatach w ramach lll linii leczenia obnizytoby wydatki NFZ na refundacje CER. Jak
wskazuje analiza wrazliwosci, majg znaczacy wptyw na wydatki NFZ.
Dodatkowo w niniejszej analizie (odmiennie niz w analizie weryfikacyjnej (AWA) nr
0T.4331.29 dotyczacej leku Alecensa (alektynib)) nie uwzgledniono leczenia
objawowego jako komparatora dla wnioskowanej technologii. Jesli w praktyce
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klinicznej leczenie objawowe ma istotny udziat w przedmiotowe;j terapii, jak wskazuje
Konsultant Krajowy, to inkrementalne wydatki ptatnika na refundacje wnioskowanej
technologii mogg by¢ niedoszacowane. Ponadto watpliwosci budzi réwniez wysoki
odsetek pacjentdw stosujgcy winorelbine ( ) oszacowany

. W AWA dot. oceny
leku Alecensa (0T.4331.29.2018) w takim samym wskazaniu wséréd komparatoréow
dla alektynibu uwzgledniono jedynie pemetreksed i docetaksel. Winorelbina jest
najdrozszg terapig sposrdd wszystkich uwzglednionych w ocenianym wskazaniu
i zawyzanie jej udziatu (wysoce prawdopodobnie niezgodnego ze stanem faktycznym)
powoduje znaczny wzrost kosztoéw po stronie scenariusza istniejgcego i tym samym
zaniza wydatki pfatnika na refundacje wnioskowanej technologii.

Na niepewnos¢ wynikéw wptywaj nizej wymienione aspekty:

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

Wartos¢ powierzchni ciata (1,79 m2), ktérg wnioskodawca wykorzystuje w analizie
podstawowej, pochodzgca z publikacji Sacco 2010 odnosi sie do pacjentéw onkologicznych
ogolnie. W publikacji jest tez wyodrebniona subpopulacja pacjentéw z rakiem ptuc. Wartos¢
powierzchni ciata dla tych pacjentéw wynosi 1,78 m2. Rdznica jest marginalna i nie wptynie
na wyniki analizy wptywu na budzet. Powierzchnia ciata chorych jest parametrem majacym
znaczenie dla dawkowania chemioterapii. Im wyzsza powierzchnia ciafa, tym wyzsza dawka i
koszt komparatora.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw stosujgcych kryzotynib w ramach PL ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca” w 2017 r. wynosita 60 osdb (Il i Il linia leczenia).
W przypadku finansowania CER ze srodkéw publicznych, lek ten, podobnie jak KRYZ, bytby
lekiem z wyboru w Il i lll linii leczenia pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP. Kryteria kwalifikacji
wnioskowanego PL dopuszczajg wiaczanie chorych z ,progresja po zastosowaniu
chemioterapii w pierwszej linii lub/i jednego z lekdw anty-ALK (kryzotynib, alektynib)
u chorych na niedrobnokomérkowego 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).

Obliczenia wtasne Agencji

Majgc na uwadze ograniczenie zwigzane z oszacowanym udziatem winorelbiny przeprowadzono
obliczenia wtasne poprzez wprowadzenie do modelu wnioskodawcy korekty polegajgcej na usunieciu
z kalkulacji udziatow dla poszczegdlnych technologii deklarowanych przez wspomnianego eksperta.
Wprowadzenie powyzszej zmiany spowodowato wzrost wydatkéw ptatnika o ok. 3% w pierwszym
i 2% w drugim roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséow programu lekowego

W lipcu 2018 r. nastgpita aktualizacja ChPL Zykadia, wprowadzajgcg zmiany w dawkowaniu
cerytynibu (zmieniono dawke 750 mg przyjmowang na czczo na dawke 450 mg przyjmowang
wraz pozywieniem). Zmiane tg wprowadzono na podstawie wynikdw badania ASCEND-8
majgcego na celu ustalenie optymalnej dawki leku (CER 450/600 mg z dietg niskottuszczowa
vs CER 750 mg na czczo). Dawkowanie cerytynibu w wnioskowanym programie lekowym jest
okreslone jako ,zgodnie z zaleceniami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego”. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz dieta pacjentéw z badania ASCEND-8 byta
rygorystyczna — niskottuszczowa, zdefiniowana jako: 100-500 kalorii i 1,5-5 g ttuszczu.
Natomiast zapisy ChPL Zykadia wskazujg tylko na to, ze ,zalecana dawka produktu
leczniczego Zykadia wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej
samej porze kazdego dnia”.

Program lekowy umozliwia wigczanie pacjentow, 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 uogdlnienia”. Literalnie interpretujgc powyzszy zapis, program lekowy
uwzglednia pacjentow:

o leczonych wczesniej jedynie chemioterapig,

o leczonych wczesniej jedynie kryzotynibem,

o leczonych wczesniej jedynie alektynibem,

o leczonych wczesniej chemioterapia i kryzotynibem,
o leczonych wczesniej chemioterapia i alektynibem.

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze zapisy sg umozliwiajg wigczenie do programu pacjentéw poza
wskazaniami rejestracyjnymi (leczonych uprzednio: jedynie chemioterapia, jedynie
alektynibem lub chemioterapia i alektynibem).

W przypadku pacjentéw leczonych jedynie kryzotynibem zapis ten jest zgodny z ChPL oraz
wytycznymi klinicznymi, jednak obecnie w Polsce kryzotynib nie jest finansowany w ramach |
linii leczenia.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w ramach analiz wnioskodawca nie przedstawit danych dla catego
whnioskowanego wskazania a jedynie dla pacjentdw leczonych wczes$niej jedynie
chemioterapig oraz leczonych wczesniej chemioterapig i kryzotynibem.

Jak wskazuje ekspert kliniczny ,,W programie lekowym jest zapis, ze terapig CER mogq byc¢
objeci chorzy z rearanzacjq genu ALK wykrytqg w komdrkach nowotworowych metodq FISH lub
NGS. Tymczasem w catej Polsce do diagnostyki ekspresji nieprawidfowego biatka ALK stosuje
sie technike patomorfologiczng — immunohistochemie (IHC), jako tariszq i szybszqg metode
przesiewowq. 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 Zarzgdzenie
Prezesa NFZ nr 66/2018. Niestety badanie FISH jest skomplikowane, czasochtonne, kosztowne
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i czesciej niz metoda IHC daje wyniki niediagnostyczne. Istnieje koniecznos¢ unormowania
istniejgcej sytuacji, bo w chwili obecnej wiele szpitali, ktére nie posiadajg programow
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 sq leczeni chemioterapiq bez wykonanych oznaczen rearanzacji
genu ALK.”

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 8 rekomendac;ji klinicznych:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2015, 2017)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2018)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2014)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2016, 2018)

e Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (PTOK
2013)

o  Wytyczne Grupy Ekspertéw 2014; Jassem J., Biernat W., Bryl M. i in., Rola systemowych
metod leczenia u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka
optucnej: uaktualnienie zalecenia ekspertéw.

Wiekszos$¢ wytycznych, a zwtaszcza rekomendacje PTOK 2013 zaznacza, iz wybér 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, ESM02018, ASC02015, PTOK2013) wyszczegdlniajg w
terapii cerytynib, stosowany po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Wytyczne stawiajg na rowni
cerytynib z alektynibem i wybdr miedzy nimi zalezy od lekarza prowadzacego. Aktualne wytyczne
ASC02017 zalecajg stosowanie alektynibu po kryzotynibie. Rekomendacje PTOK2013 jedynie
przedstawity cerytynib bez konkretnych zalecen w stosunku do jego stosowania, jednak w czasie
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opublikowania tych wytycznych badania nad lekiem byty w toku. Zadne wytyczne nie rekomendowaty
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, ktére nie uwzgledniaty cerytynibu,
ze wzgledu na date ich publikacji, wymagajg zaktualizowania wzgledem nowych terapii w leczeniu
NDRP z rearanzacjg genu ALK+.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji (HAS2015, NICE2016,
CADTH2017, SMC2017 i PBAC2016) dla stosowania cerytynibu u dorostych pacjentéw
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).

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 panistwach 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 zgdd dla pacjentéw. Zykadia jest aktualnie
refundowana w jednym panstwie o PKB zblizonym do Polski (Grecja).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.74.2018.9.PB, PLA.4604.442.2018(2)), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., EAN: 5909991220075; na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci 114/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Zykadia (cerytynib w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:C34)” (Ili lll linia leczenia)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 114/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Zykadia
(cerytynib w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10:C34)” (11i Ill linia
leczenia)

2. Raport nr 0OT.4331.18.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zykadia
(cerytynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)« (Ili lll
linia leczenia)”. Data ukonczenia: 02.11.2018 r.
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