Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
w sprawie oceny leku Zykadia (cerytynib w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10:C34)” (I1'i 1l linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., EAN: 5909991220075,
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” (Il i Il linia leczenia), w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie, pod warunkiem ograniczenia populacji do wskazan
rejestracyjnych oraz obnizenia ceny leku

Rada sugeruje doprecyzowanie zapisow projektu programu lekowego
w zakresie kryteriow kwalifikacji w pkt. 1.3.: ,zaawansowanie miejscowe
(stopien Ill — z wyjgtkiem przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopienn 1V) (..)”. Kryteria wigczenia powinny jednoznacznie wskazywac
na pacjentow z nowotworem w stadium Illb lub 1V z jednoczesnym odniesieniem
do stopni zaawansowania raka ptuc wg UICC 20089.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie, a w Polsce
stanowi przyczyne 31% wszystkich zgonow z powodu nowotworow ztfosliwych
umeziczyzn i 159% u kobiet. Cerytynib jest wysoce selektywnym i silnym
inhibitorem kinazy chfoniaka anaplastycznego (ALK), ktory hamuje proliferacje
zaleznych od ALK komdrek rakowych moggcych stanowi¢ mase guza
w niedrobnokomdrkowym raku ptuca (NDRP). Proponowany zakres refundacji
(tj. progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia
lub/i jednego z lekow anty-ALK, takich jak kryzotynib lub alektynib) jest szerszy
niz wskazania rejestracyjne, ktore obejmujg stosowanie cerytynibu w pierwszej
linii lub po kryzotynibie.

Dowody naukowe

Dowody naukowe wskazujq, ze cerytynib w pordwnaniu do chemioterapii
(docetaksel, pemetreksed) statystycznie istotnie wydtuza czas przezycia
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wolnego od progresji choroby oraz opdZnia pogorszenie jakosci Zycia
pacjentow. Woyniki dotyczqce czasu przezycia catkowitego nie wskazujg
na wyzszos¢ cerytynibu, ale ich interpretacja jest utrudniona ze wzgledu
na zaplanowang w badaniu mozliwosc¢ przejscia pacjentow z grupy kontrolnej
po progresji choroby na leczenie cerytynibem. Analiza bezpieczeristwa wskazuje
na porownywalnq czestos¢ dziatan niepozgdanych w obu grupach, ale niepokdj
budzi prawie trzykrotnie wyzszy odsetek zgondw w grupie pacjentow
stosujgcych cerytynib w poréwnaniu z grupqg pacjentow poddanych
chemioterapii.

Cerytynib w pordéwnaniu z kryzotynibem wydtuza istotnie czas przezycia
catkowitego oraz czas przezycia wolnego do progresji choroby. Natomiast
porownania posrednie cerytynibu z alektynibem wskazujg na porownywalng
skutecznos¢ w zakresie przezycia catkowitego i odpowiedzi na leczenia oraz
niewielkqg przewage komparatora w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji. WskaZniki bezpieczeristwa obu lekow byty rowniez porownywalne.

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji (HAS2015, NICE2016, CADTH2017,
SMC2017 i PBAC2016) dla stosowania cerytynibu u dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP ALK+ leczonych wczesniej kryzotynibem. Natomiast
nie  odnaleziono  rekomendacji  dotyczgcych  pozostatych  populacji
kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego (pacjenci po jedynie
chemioterapii, jedynie alektynibie oraz chemioterapii i alektynibie). Wytyczne
stawiajg na rowni cerytynib z alektynibem.

Problem ekonomiczny

Dodac¢ nalezy, Ze analizy nie sq kompletne wzgledem zaproponowanego
programu lekowego i uwzgledniajq jedynie pacjentow leczonych wczesniej
chemioterapiq i kryzotynibem, dlatego wnioskowania odnosnie optacalnosci
podjecia decyzji o refundacji cerytynibu w ramach proponowanego programu
lekowego wiqze sie z licznymi ograniczeniami. Warto zwrdci¢ uwage, ze analiza
wrazliwosci sugeruje, ze wartos¢ ICUR z analizy podstawowej jest
niedoszacowana.

Produkt leczniczy Zykadia jest finansowany po kryzotynibie w 16 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w jednym parnstwie o PKB per capita
zblizonym do Polski.

Gtowne argumenty decyzji

Cerytynib wydtuza czas przezycia wolny od progresji oraz opdznia pogorszenie
jakosci Zycia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w populacji
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pacjentow objetych wskazaniami rejestracyjnymi. Natomiast dowody naukowe
i analiza bezpieczenstwa nie wskazujg na bezdyskusyjng przewage
wnioskowanej technologii w innych grupach pacjentow (ze wskazaniami
pozarejestracyjnymi) objetych zakresem proponowanego programu lekowego.

Dodatkowe uwagi Rady:

Program lekowy przewiduje objecie terapiq chorych z rearanzacjq genu ALK
wykrytq w komorkach nowotworowych metodq FISH lub NGS, tymczasem,
zdaniem ekspertow klinicznych, technikqg powszechnie stosowanqg w Polsce
do diagnostyki  ekspresji nieprawidfowego biatka ALK jest technika
patomorfologiczna (immunohistochemia, IHC), jako tarisza i szybsza. Jedynie
u chorych z dodatnim wynikiem badania IHC (ok. 5% pacjentow) wykonuje
sie badanie FISH lub NGS. Badanie IHC nie jest refundowane przez NFZ,
natomiast badanie FISH jest refundowane w ramach Zarzqdzenia Prezesa NFZ
nr 66/2018, chociaz czesciej niz metoda IHC daje wyniki niediagnostyczne.
W chwili obecnej wiele szpitali, ktore nie posiadajq 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 chemioterapig
bez wykonanych oznaczen rearanzacji genu ALK. Zdaniem Rady, sytuacja
ta wymaga wfasciwego uregulowania przed wprowadzeniem programu
lekowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.18.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zykadia (cerytynib)
w ramach programu lekowego: »Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)« (Il i Ill linia
leczenia)”. Data ukonczenia: 02.11.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqgczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z
0.0.).



