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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéow (Roche Registration GmbH).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyf{gczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Registration GmbH).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/AOTMIT
ALK

EMA

IMF

IMS

Komparator
Lek

MTM
Mz
NFzZ
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa
0 swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

zapalne guzy miofibroblastyczne (ang. inflammatory myofibroblastic tumours)
zapalny migsak miofibroblastyczny (ang. inflammatory myofibroblastic sarcoma)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z2019r., poz. 499 z p6zn. zm.)

migsak tkanej migkkich

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz. U. z2019r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.02.2020 r., znak PLD.4530.234.2020.1.AB (data wptyniecia do Agencji 06.02.2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Alecensa (alektynib), kapsutki twarde 150 mg we wskazaniu: miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W ramach dodatkowych informacji podano, ze u chorego wystepuje rearanzacja w genie ALK. Dotychczasowy
przebieg leczenia: stan po laparotomii, odcinkowej resekgiji jelita cienkiego z guzem. Po dwdch miesigcach w
okolicy operowanej masa patologiczna 64x36x46 mm oraz liczne wszczepy otrzewnowe. Stan po terapii opartej
na doksorubicynie (ADIC) — progresja choroby.

Dotychczas wnioskowana technologia oceniania byta przez Agencje trzykrotnie w leczeniu raka ptuca:

ew ramach programu lekowego: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)
— zlecenie nr 148/2018 w BIP;

e ramach programu lekowego: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34) - | linia leczenia
— zZlecenie nr 149/2018 w BIP;

e w ramach RDTL we wskazaniu: gruczolakorak ptuca ALK (ICD-10: C34.8) — zlecenie nr 58/2019 w BIP Agencji.

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. produkt leczniczy Alecensa jest finansowany
w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ICD-10 C34)”.

Problem zdrowotny

Miesaki to inaczej nowotwory tkanki tgcznej i tkanek miekkich (skrét MTM). Stowo ,miesak” jest ogélnym
okresleniem nowotwordw ztodliwych wywodzgcych sie z tkanki innej niz nabtonkowa. Wynika z tego bardzo duza
réznorodnosc tej grupy. Miesaki mogg rozwingé sie z tkanek réznego typu, np. tkanki kostnej, z tkanek miekkich,
np. tluszczowej, miesniowej, nerwowej, czy tez z utkania naczyn krwionosnych i limfatycznych.

Miesaki stanowig niejednolitg grupe sktadajgca sie z ponad 50 réznych podtypdéw zwigzanych z wyjsciowym
pochodzeniem tkankowym. Najczesciej rozpoznawanym typem jest miesak pleomorficzny, czyli wielopostaciowy,
a nastepnie ttuszczakomiegsaki (liposarcoma).

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowig: konczyny (ok. 50%), jama otrzewnowa (ok. 20%), okolica
zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%) i inne lokalizacje (ok. 5%).

Klasyfikacja ICD-10: C49 - Nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich.

C49.8 - Zmiana przekraczajgca granice tkanki fgcznej i tkanki miekkiej Nowotwory ztosliwe tkanki fgcznej i tkanki
miegkkiej, ktérych punkt wyjscia nie moze by¢ sklasyfikowany w kategoriach C47-C49.6

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw zto$liwych u oséb dorostych (4-5 zachorowania
na 100 000; okoto 1000 przypadkéw rocznie). Miesaki tkanek miekkich mogg wystgpi¢ w kazdym przedziale
wiekowym, czesciej u oséb w starszym wieku, ze szczytem zapadalnosci okoto 50. roku zycia. Stanowig 10%
nowotwordw ztosliwych u dzieci i tylko 1% u dorostych.

Do podstawowych czynnikéw wptywajgcych na rokowanie w przypadku miesakéw naleza: stopien zréznicowania
histologicznego (tak zwana cecha G), najwiekszy wymiar guza, gtebokos¢ jego potozenia, a takze skutecznosé
(czy operacja byta doszczetna, tzn. czy guz wycieto w catosci, bez pozostawienia resztek). Przezycia 5-letnie
wynoszg 35-75%.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/21



Alecensa (alektynib) 0T.422.16.2020

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Dr n. med. Beata Jagielska

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia L . . .
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji

X
Niezdolno$¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Wskazane powyzej skutki zwigzane sg z zastosowaniem choroby

Uzasadnienie o .
nowotworowej i jej progresja.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono dwie prace Yuan 2017 i Parker 2019 opisujgce przypadek
18-letniej pacjentki w dniu diagnozy, leczonej m.in. alektynibem, z powodu zapalnego miesaka
miofibroblastycznego (ang. inflammatory myofibroblastic sarcoma, IMS). W niniejszym opracowaniu
postanowiono przedstawi¢ przebieg leczenia pacjentki na podstawie pracy Parker 2019.

Przypadek 18-letniej kobieta rasy biatej, zdiagnozowanej w styczniu 2014 r., z wieloma zmianami w mozgu,
z ktérych najwigksza miata 5 cm w przednim lewym ptacie czotowym. Pacjentka miata tez zmiane o wielkosci
6 cm w prawym ptacie srodkowym. Stwierdzono rearanzacje genu ALK-1 potwierdzong przez fluorescencyjng
hybrydyzacje in situ.

Miesigc pozniej pacjentka miata przeprowadzong drugg kraniotomie w celu usuniecia prawego guza
ciemieniowego, a nastepnie radiochirurgie nozem gamma.

Rozpoczeto leczenie inhibitorem ALK, kryzotynib podawano w dawce 250 mg dwa razy dziennie. Zmiany w
ptucach zmniejszyty sie o 50%, a choroba OUN wydawata sie stabilna dwa miesigce po rozpoczeciu stosowania
inhibitora kinazy tyrozynowej. Pacjentka miata przeprowadzong torakotomie i prawg srodkowg lobektomie w celu
usuniecia potencjalnego guza pierwotnego. Patologia komérek w ptucach byta zgodna z przerzutami do mézgu.

Po trzech miesigcach przyjmowania kryzotynibu nastgpita progresja choroby, co prawdopodobnie byto
spowodowane tworzeniem sie biatek fuzyjnych ALK, co spowodowato aktywacje i rozregulowanie ekspresji
gendw i sygnalizacji, przyczyniajgc sie w ten sposéb do zwiekszenia proliferacji i przezycia komorek
nowotworowych.

Podawanie kryzotynibu zostato przerwane, a pacjentka rozpoczeta leczenie inhibitorem ALK drugiej generacji
cerytynibem w dawce 750 mg na dobe. Konieczne byto zmniejszenie cerytinibu do dawki do 450 mg z powodu
zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych. Po o$miu miesigcach przyjmowania cerytynibu po raz kolejny
zaobserwowano postep choroby.

Pacjentka po raz drugi przeszta radiochirurgie za pomocg noza gamma i rozpoczeto podawanie alektynibu
w dawce 600 mg. W styczniu 2016 r., po o$Smiu miesigcach przyjmowania alektynibu. Nastgpita progresja
choroby, obejmujgc zajecie opony miekkiej i pajeczej.

Rozpoczeto stosowanie lorlatynibu, inhibitora ALK trzeciej generacji, w ramach wczesnego podania leku
(ang. compassionate use), co spowodowato znaczng poprawe. W ciggu trzech miesiecy po rozpoczeciu
stosowania nowego inhibitora kinazy tyrozynowej brak byto zmian obejmujgcych zajecie opony miekkiej
i pajeczej, a zmiany w moézgu byly stabilne.

W grudniu 2016 r. ponownie nastgpita progresja choroby. W styczniu 2017 r. pacjentce ponownie podano
zastosowane wczesniej inhibitory ALK w celu préby poprawy szybkiego pogorszenia stanu, lecz leki te wydawaty
sie mie¢ niewielki lub zaden efekt. Pacjentka przeszia takze radioterapie w celu opanowania choroby OUN,
ale doznata komplikacji prowadzacych do wodogtowia, z ktérego powodu pacjentka ostatecznie zmarta.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Alecensa. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslit jako:
,Relacja korzy$ci do ryzyka jest akceptowalna” (dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej).
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Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskaza¢, iz w leczeniu nieresekcyjnego miesaka,
po niepowodzeniu | linii chemioterapii, z rearangzacjg genu ALK, zalecany jest kryzotynib (PTOK 2017,
NCCN 2020, ESMO-EURACAN 2018) oraz cerytynib (NCCN 2020). Zalecenie to dotyczy choroby zapalnych
guzéw miofibroblastycznych. W wyszukanych rekomendacjach nie odniesiono sie do terapii alektynibem.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, wskazat, iz technologiami medycznymi, ktére sg obecnie
stosowane w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej to: leczenie objawowe paliatywne
(dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng, rozumiang jako aktywne leczenie
mogtby by¢ kryzotynib.

Kryzotynib jest wskazywany, we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych (PTOK 2017, NCCN 2020,
ESMO-EURACAN) jako lek stosowany w leczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych (inflammatory
myofibroblastic tumours, IMF) z obecnoscig rearanzacji genu ALK. IMF jest jedyng jednostkg chorobowg
wskazang w wytyczynych dot. leczenia miesakoéw tkanek miekkich, dla ktérej poruszono kwestie rearanzacji
w genie ALK.

Podobnie jak alektynib, kryzotynib nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakéw nieresekcyjnych. Nie odnaleziono
badan bezposrednio porownujgcych alektynib i kryzotynib w leczeniu miesaka nieresekcyjnego.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania kryzotynibu
na podstawie pracy Butrynski 2010, wskazywanej jako zrédto efektywnosci kryzotynibu w odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej (NCCN 2020 i ESMO-EURACAN 2018).

Konkurencyjnos$é cenowa

Cena brutto leku za opakowanie

Koszt 84-dniowej terapii

Koszt 84-dniowej terapii

A CRE jednostkowe [PLN] alektynibem [PLN] kryzotynibem [PLN]
Zlecenia MZ* [ ] [ ]
Obwieszczenie MZ B 23 967,95 71 903,85 71 903,89

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowa (5%)).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze roczna liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: 3-5 chorych (dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej).

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 5 pacjentéw przez 84 dni wyniesie: .

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7121
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.02.2020 r., znak PLD.4530.234.2020.1.AB (data wptyniecia do Agencji 06.02.2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Alecensa (alektynib), kapsutki twarde 150 mg we wskazaniu: migsak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W ramach dodatkowych informacji podano, ze u chorego wystepuje rearanzacja w genie ALK.
Dotychczasowy przebieg leczenia: stan po laparotomii, odcinkowej resekcji jelita cienkiego z guzem.
Po dwéch miesigcach w okolicy operowanej masa patologiczna 64x36x46 mm oraz liczne wszczepy otrzewnowe.
Stan po terapii opartej na doksorubicynie (ADIC) — progresja choroby.

Dotychczas wnioskowana technologia oceniania byta przez Agencje trzykrotnie w leczeniu raka ptuca:

ew ramach programu lekowego: Leczenie niedrobnokomorkowego raka piluca (ICD-10: C34)
— zlecenie nr 148/2018 w BIP;

e ramach programu lekowego: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34) - | linia leczenia
— zZlecenie nr 149/2018 w BIP;

e w ramach RDTL we wskazaniu: gruczolakorak ptuca ALK (ICD-10: C34.8) — zlecenie nr 58/2019 w BIP Agencji.

Aktualnie zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. produkt leczniczy Alecensa jest finansowany
w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ICD-10 C34)”.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Miesaki to inaczej nowotwory tkanki tgcznej i tkanek miekkich (skrot MTM). Stowo ,miesak” jest ogdlnym
okresleniem nowotwordw ztosliwych wywodzgcych sie z tkanki innej niz nabtonkowa. Wynika z tego bardzo duza

réznorodnosc tej grupy. Miesaki mogg rozwing¢ sie z tkanek ré6znego typu, np. tkanki kostnej, z tkanek miekkich,
np. ttuszczowej, miesniowej, nerwowej, czy tez z utkania naczyn krwionosnych i limfatycznych.

Miesaki stanowig niejednolitg grupe sktadajgca sie z ponad 50 réznych podtypédw zwigzanych z wyjsciowym
pochodzeniem tkankowym. Najczesciej rozpoznawanym typem jest miesak pleomorficzny, czyli wielopostaciowy,
a nastepnie ttuszczakomiegsaki (liposarcoma). Do miesakéw zalicza sie réwniez miedzy innymi:

¢ miesaki gladkokomérkowe (leiomyosarcoma) z komérek miesni gtadkich,
e mazibéwczaki ztodliwe (sarcoma synoviale) z komérek tworzgcych btony maziowe w stawach,

e miesaki naczyn krwionosnych z pericytow (hemangiopericytoma malignum), czyli z komoérek
wystepujacych w naczyniach krwionosnych, petnigcych funkcje miedzy innymi ich wzmacniania,

e miesaki naczyn krwionosnych (angiosarcoma),
e widkniakomiesaki (fibrosarcoma),

e guzy podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor).
[Zrédto: http://onkologia.org. pl/nowotwory-tkanki-lacznej-tkanek-miekkich/ (dostep:20.02.2020)]

Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowig: konczyny (ok. 50%), jama otrzewnowa (ok. 20%), okolica
zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%) i inne lokalizacje (ok. 5%).

[Zrédto: PTOK 2019]
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb - ICD
Klasyfikacja ICD-10: C49 - Nowotwory ztosliwe tkanki tagcznej i innych tkanek miekkich.

C49.8 - Zmiana przekraczajgca granice tkanki tgcznej i tkanki miekkiej Nowotwory zto$liwe tkanki tgcznej i tkanki
miekkiej, ktérych punkt wyjécia nie moze by¢ sklasyfikowany w kategoriach C47-C49.6

[Zrédto: http://onkologia-online.pl/icd10/index/1141,nowotwory zlosliwe tkanki lacznej i innych tkanek miekkich, dostep: (24.02.2020)]
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Epidemiologia

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych (4-5 zachorowania
na 100 000; okoto 1000 przypadkdéw rocznie). Miesaki tkanek miekkich mogg wystapi¢ w kazdym przedziale
wiekowym, czesciej u oséb w starszym wieku, ze szczytem zapadalnosci okoto 50. roku zycia. Stanowig 10%
nowotwordw ztosliwych u dzieci i tylko 1% u dorostych.

[Zrédto: PTOK 2019]
Rokowanie

Do podstawowych czynnikow wptywajgcych na rokowanie w przypadku miesakéw nalezg: stopien zréznicowania
histologicznego (tak zwana cecha G), najwiekszy wymiar guza, gteboko$¢ jego potozenia, a takze skuteczno$é
(czy operacja byta doszczetna, tzn. czy guz wycieto w catosci, bez pozostawienia resztek). Przezycia 5-letnie
wynoszg 35-75%.

[Zrédto: PTOK 2019]

2.2. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug eksperta klinicznego

Dr n. med. Beata Jagielska

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia o L R .
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

X
Niezdolno$¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Wskazane powyzej skutki zwigzane sg z zastosowaniem choroby

Uzasadnienie o .
nowotworowej i jej progresja.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Alecensa]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Alecensa (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps.
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8%)

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim (ALK — kinaza chioniaka anaplastycznego)
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow
z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem.

Wskazania zarejestrowane

Wnioskowane dawkowanie 600 mg 2 razy dziennie

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii

lub liczba cykli leczenia 84 dni

* Zmiana przekraczajgca granice tkanki tagcznej i tkanki miekkiej (ang. Malignant neoplasm of overlapping sites of connective and soft tissue).

Whioskowane wskazanie, tj. miesak nieresekcyjny, nie miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Alecensa
(pozarejestracyjne stosowanie leku / off-label).
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

2.1. Przeglad Agenciji

2.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych alektynibu we wskazaniu: miesak nieresekcyjny
(ICD-10: C49.8) wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase
(via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.02.2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja (P)

Pacjenci z miesakiem nieresekcyjnym,
obecna rearanzacja w genie ALK

Inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia

Interwencja (1)

Alektynib

Inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia

Komparator (C)

Dowolny

Punkty koncowe (O)

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

Oceniajgce parametry farmakokinetyczne

i/lub bezpieczenstwa i farmakodynamiczne

Rodzaj badania (S)

W pierwszej kolejnosci wyszukiwano opracowan Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy),
w przypadku nieodnalezienia przegladéw
systematycznych do analizy witgczane byty dowody
naukowe pochodzgce z nizszego poziomu

wiarygodnosci

Inne

Publikacje w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim

Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

2.1.2.

Opis badan wtaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono dwie prace Yuan 2017 i Parker 2019 opisujgce przypadek

18-letniej

pacjentki
miofibroblastycznego (ang.

alektynibem, z powodu zapalnego migesaka
IMS). W niniejszym opracowaniu

w dniu diagnozy, leczonej m.in.
inflammatory myofibroblastic sarcoma,

postanowiono przedstawic przebieg leczenia pacjentki na podstawie pracy Parker 2019.

2.1.3 Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 4 Skréotowa charakterystyka oraz wyniki badan witgczonych do przegladu systematycznego

Opis przypadku

Parker 2019
Zrédio finansowania:

Zadeklarowano brak
zrédet finansowania
oraz brak konfl ktow
interesow.

Przypadek 18-letniej kobieta rasy biatej, zdiagnozowanej w styczniu 2014 r., z wieloma zmianami w mozgu,
z ktérych najwieksza miata 5 cm w przednim lewym ptacie czotowym. Pacjentka miata tez zmiane o wielkosci
6 cm w prawym pfacie srodkowym. Stwierdzono rearanzacje genu ALK-1 potwierdzong przez fluorescencyjng
hybrydyzacje in situ.

Miesigc pozniej pacjentka miata przeprowadzong drugg kraniotomie w celu usuniecia prawego guza
ciemieniowego, a nastepnie radiochirurgie nozem gamma.

Rozpoczeto leczenie inhibitorem ALK, kryzotynib podawano w dawce 250 mg dwa razy dziennie. Zmiany w
ptucach zmniejszyly sie 0 50%, a choroba OUN wydawata sie stabilna dwa miesigce po rozpoczeciu stosowania
inhibitora kinazy tyrozynowej. Pacjentka miata przeprowadzong torakotomieg i prawg srodkowa lobektomie w celu
usuniecia potencjalnego guza pierwotnego. Patologia komoérek w ptucach byta zgodna z przerzutami do mézgu.

Po trzech miesigcach przyjmowania kryzotynibu nastgpita progresja choroby, co prawdopodobnie byto
spowodowane tworzeniem sie biatek fuzyjnych ALK, co spowodowato aktywacje i rozregulowanie ekspres;ji
genéw i sygnalizacji, przyczyniajgc sie w ten sposéb do zwiekszenia proliferacji i przezycia komoérek
nowotworowych.

Podawanie kryzotynibu zostato przerwane, a pacjentka rozpoczeta leczenie inhibitorem ALK drugiej generacji
cerytynibem w dawce 750 mg na dobe. Konieczne byto zmniejszenie cerytinibu do dawki do 450 mg z powodu
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zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych. Po o$miu miesigcach przyjmowania cerytynibu po raz kolejny
zaobserwowano postep choroby.

Pacjentka po raz drugi przeszta radiochirurgie za pomocg noza gamma i rozpoczeto podawanie alektyn bu
w dawce 600 mg. W styczniu 2016 r., po o$miu miesigcach przyjmowania alektynibu nastgpita progresja
choroby, obejmujac zajecie opony migkkiej i pajgczej.

Rozpoczeto stosowanie lorlatynibu, inhibitora ALK trzeciej generacji, w ramach wczesnego podania leku
(ang. compassionate use), co spowodowato znaczng poprawe. W ciggu trzech miesiecy po rozpoczeciu
stosowania nowego inhibitora kinazy tyrozynowej brak byto zmian obejmujacych zajecie opony miekkiej
i pajeczej, a zmiany w mdzgu byty stabilne.

W grudniu 2016 r. ponownie nastgpita progresja choroby. W styczniu 2017 r. pacjentce ponownie podano
zastosowane wczesniej inhibitory ALK w celu préby poprawy szybkiego pogorszenia stanu, lecz leki te wydawaty
sie mie¢ niewielki lub Zzaden efekt. Pacjentka przeszta takze radioterapie w celu opanowania choroby OUN,
ale doznata komplikacji prowadzgcych do wodogtowia, z ktérego powodu pacjentka ostatecznie zmarta.

2.2.3 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertow klinicznych

Dr n. med. Beata Jagielska ankietowana przez Agencje przekazala nastepujace informacje dotyczgce
skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej: ,Chorzy a ALK dodatni majg szanse na uzyskanie
odpowiedzi na zastosowane leczenie ukierunkowane.” Dodatkowo Dr n. med. Beata Jagielska przedstawita
nastepujacej publikacje:

1. Schoffski P et al. Crizotinib in patients with advanced, inoperable inflammatory myofibroblastic tumours
with and without anaplastic lymphoma kinase gene alterations (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer 90101 CREATE): a multicentre, single-drug, prospective, non-randomised
phase 2 trial. Lancet Respir Med. 2018 Jun;6(6):431-441.

2. Alan O et al. How long should we continue crizotinib in ALK translocation-positive inflammatory
myofibroblastic tumors? Long-term complete response with crizotinib and review of the literature. J Oncol
Pharm Pract. 2019 Oct 15:1078155219879757.

3. LiY etal. Partial Response to Ceritinib in a Patient With Abdominal Inflammatory Myofibroblastic Tumor
Carrying a TFG-ROS1 Fusion. J Natl Compr Canc Netw. 2019 Dec;17(12):1459-1462.

4. Mai S et al. Case report: Crizotinib is effective in a patient with ROS1-rearranged pulmonary inflammatory
myofibroblastic tumor. Lung Cancer. 2019 Feb;128:101-104.

5. Casanova M et al. Inflammatory myofibroblastic tumor: The experience of the European pediatric Soft
Tissue Sarcoma Study Group (EpSSG). Eur J Cancer. 2020 Mar;127:123-129.

6. Ono A et al. Drastic initial response and subsequent response to two ALK inhibitors in a patient
with a highly aggressive ALK-rearranged inflammatory myofibroblastic tumor arising in the pleural cavity.
Lung Cancer. 2016 Sep;99:151-4.

Wskazane przez eksperta klinicznego prace naukowe dotyczg terapii kryzotynibem lub cerytynibem.
Informacje na podstawie ChPL Alecensa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (ang. ADR) (= 20%) w jednym randomizowanym badaniu
klinicznym Il fazy (BO28984) oraz w dwéch jednoramiennych badaniach klinicznych Il fazy (NP28761, NP28673)
byly: zaparcia (35%), obrzek (30%, w tym obrzek, obrzek obwodowy, obrzek uogdlniony, obrzek powiek, obrzek
okotooczodotowy, obrzek twarzy i obrzek umiejscowiony) oraz bol miesni (28%, w tym bdol miesni
i bol migsniowo-szkieletowy).

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane wystepujagce u pacjentéw, ktérzy przyjmowali produkt
leczniczy Alecensa w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu.

Wymienione dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji narzgdow i uktadéw, przyporzgdkowujgc
je do nastepujacych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazde;j
klasy narzadéw i ukladow dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacg sie
czestoscig wystepowania.
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Tabela 5. Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych z produktem
(NP28761, NP28673, BO28984; N=405) i po wprowadzeniu leku do obrotu

0T.422.16.2020

leczniczym Alecensa

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow

Alecensa, N=405

Kategoria czestosci

Dziatania niepozadane (MedDRA) Wszystkie o : Stopnie
e (10 ystepowania . o
S0e ) (wszystkie stopnie) 04 )
Zaburzenia krwi i uktadu . et
chionnego Niedokrwistos¢ 17 Bardzo czesto 3,0
Zaburzenia ukfadu nerwowego | Zaburzenia smaku? 5,2 Czesto 0,2
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia® 8,6 Czesto 0
Zaburzenia serca Bradykardia® 8,9 Czesto 0
LI S Srédmigzszowa choroba
oddechowego, klatki a . 0,7 Niezbyt czesto 0,2
I A R R ptuc/zapalenie ptuc
piersiowej i Srédpiersia
Zaparcia 35 Bardzo czesto 0
Nudnosci 19 Bardzo czesto 0,5
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka 16 Bardzo czesto 0,7
Wymioty 11 Bardzo czesto 0,2
Zapalenie jamy ustnej® 3,0 Czesto 0
Zwiekszenie stezenia bilirubiny® 18 Bardzo czesto 3,2
Zwigkszenie aktywnosci AspAT 15 Bardzo czesto 3,7
Zaburzenia watroby i drég Zwigkszenie aktywnosci AIAT 14 Bardzo czesto 3,7
26tciowych : : 24
Zwigkszenie aktywn_(zfm 6.2 Czesto 0.2
fosfatazy zasadowej
Polekowe uszkodzenie watroby?” 0,7 Niezbyt czesto 0,7
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka® 18 Bardzo czesto 0,5
podskérnej Nadwrazliwo$¢ na $wiatto 9,1 Czesto 0,2
L Bol miesni® 28 Bardzo czesto 0,7
Zaburzenia migsniowo- : : —
szkieletowe i tkanki tacznej Zwigkszenie aktywnosci kinazy 10 Bardzo czesto 32
kreatynowej we krwi '
Zwigkszenie stezenia kreatynin
Zaburzenia nerek i drog — Erwi E sy 7,2 Czesto 0,7*
moczowych -
y Ostre uszkodzenie nerek 1,0 Czesto 1,0*

* W tym jedno zdarzenie 5. stopnia

** Zwiekszong aktywno$c¢ fosfatazy zasadowej zgtaszano po wprowadzeniu produktu do obrotu oraz w rejestracyjnych badaniach klinicznych fazy Il i fazy Ill.
1) obejmuje przypadki niedokrwistosci i obnizenia poziomu hemoglobiny

2) obejmuje przypadki zaburzen smaku i obnizonej zdolno$ci odczuwania smaku

3) obejmuje przypadki niewyraznego widzenia, zaburzenia widzenia, metéw w ciele szklistym, obnizonej ostro$ci wzroku, astenopii oraz podwoéjnego widzenia
4) obejmuje przypadki bradykardii i bradykardii zatokowej

5) obejmuje przypadki zapalenia jamy ustnej i owrzodzenia jamy ustnej
6) obejmuje przypadki zwiekszenia stezenia bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemii oraz wzrostu stezenia bilirubiny sprzezonej
7) obejmuje polekowe uszkodzenie watroby wedtug MedDRA zaobserwowane u dwéch pacjentéw oraz przypadek zwiekszenia aktywnosci AspAT i AIAT 4.
stopnia zaobserwowany u jednego pacjenta, u ktérego wystgpito udokumentowane polekowe uszkodzenie watroby potwierdzone biopsjg watroby

8) obejmuje przypadki wysypki, wysypki grudkowo-plamistej, tradzikowego zapalenia skoéry, rumienia, uogdlnionej wysypki, wysypki grudkowej, wysypki
Swigdowej, wysypki plamistej i wysypki ztuszczajgce;j.

9) obejmuje przypadki bélu migéni i bolu miesni szkieletowych
10) obejmuje przypadki obrzgku obwodowego, obrzeku, obrzeku uogélnionego, obrzeku powiek, obrzgku okotooczodotowego, obrzeku twarzy i obrzeku

umiejscowionego

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Nie odnaleziono.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Alecensa. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslit jako:
.Relacja korzysci do ryzyka jest akceptowalna” (dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
onkologii klinicznej).
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna

W 18.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej we wskazaniu: miesak nieresekcyjny, obecna rearanzacja
w genie ALK. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/);

e ASCO - American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org/);

e ESMO - European Society of Medical Oncology (https://www.esmo.org/);
¢ NCCN - National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/);
e Trip Medical Database, (https://www.tripdatabase.com/).

Wyszukiwano wytycznych opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego migsakow tkanek miekkich u dorostych.
Miesaki tkanek miekkich (MTM) - Leczenie w stadium uogdlnienia:
o W przypadku rozsiewu choroby mozna wyodrebni¢ chorych z:
o pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi do jednego narzadu (gtéwnie ptuc),
u ktérych nalezy rozwazy¢ wstepng CTH, chirurgiczne wycigcie przerzutéw i nastepowg CTH;
o bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzutami, w przypadku ktérych postepowanie powinno
by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie objawowe).
o Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [I, A] + olaratumab
(przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [l, B].

o Aktywnos$¢ wykazujg réwniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel, trabektedyna, erybulina
oraz pazopanib w ramach drugiej linii leczenia.

PTOK 2017* o Wyniki klinicznych badan nie wykazaly istotnej przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig i podanie
Aktualizacja na dzien schematéw wielolekowych (np. doksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ w wybranych typach
14.02.2019 histologicznych o duzej chemiowrazliwosci oraz w przypadkach, w ktérych od odpowiedzi na leczenie zalezy

SreaTE e e ERTEE mozliwos¢ leczenia operacyjnego przerzutow

Brak informacji » Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [ll, B]:
o taksoidy - angiosarcoma; gemcytabina + docetaksel - leiomyosarcoma;
trabektedyna - liposarcoma, zwtaszcza myxoid liposarcoma lub leiomyosarcoma [, A];
ifosfamid - synovial sarcoma;
imatyn b - dermatofibrosarcoma protuberans;
sunitynib — alveolar soft part sarcoma;
inh bitory mTOR - PEC-oma/lymphangioleiomyomatosis;
o  kryzotyn b — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnoscia rearanzacji genu ALK.
Postep w leczeniu systemowym MTM wigze sie z wykorzystaniem lekow ukierunkowanych molekularnie,
ktorych celem sg specyficzne zaburzenia wewnatrzkomérkowych szlakéw przemian o podstawowym

znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu. Niektére ze wspomnianych lekéw zostaty zarejestrowane
w okreslonych MTM.

O O O O O

Wytyczne dotyczg leczenia miesakow tkanek migkkich.

Przestrzen zaotrzewnowa / wewnatrzbrzuszna, miesak nieresekcyjny lub progresja choroby po | linii
terapii — opcje terapii paliatywnej:

NCCN 2020 o Chemioterapia - leki i schematy wykazujgce aktywno$¢ w MTM:

Zrddto finansowania: o Leczenie zapalnych guzéw miofibroblastycznych (inflammatory myofibroblastic tumours, IMF)

z translokacja ALK (kryzotynib, cerytyn b);
Brak zewnetrznych

Zrédet finansowania
pochodzacych * Leczenie operacyjne majgce na celu kontrole objawow;
od przemystu

farmaceutycznego

o Paliatywna radioterapia;

o Leczenie podtrzymujace;
e Obserwacja w przypadku asymptomatycznego przebiegu choroby.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategoria dowoddéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczaca poprawnosci przedstawionej interwencji.

ESMO-EURACAN 2018*
Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznych
zrodet finansowania.
Przedstawiono konflikty
intereséw autorow

Wytyczne dotyczg diagnozy, leczenia i obserwacji miesakow tkanek migkkich i trzewnych.
Leczenie choroby zaawansowanej / przerzutowej (Il linia leczenia):

Nalezy bra¢ pod uwage aktywne terapie systemowe u pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym MTM,
nawet gdy byli wczesniej leczeni, jesli sg w stanie sprawnosci umozliwiajgcym leczenie [ll, B”"].
Najlepsza terapia podtrzymujgca jest alternatywg dla pacjentébw w niekorzystnym stanie sprawnosci
z zaawansowanym MTM, szczegodlnie je$li u pacjenta zastosowano juz terapie dalszych linii leczenia.
Ogolnie rzecz biorgc, wczesniej leczeni pacjenci z zaawansowang chorobg sa kandydatami do badan
klinicznych. Po niepowodzeniu terapii opartej na antracyklinach lub niemoznosci jej zastosowania mozna
zastosowac nastepujgce kryteria, chociaz brakuje dowodéw o wysokim poziomie:

Pacjenci, ktérzy juz otrzymali chemioterapie, mogg by¢ leczeni ifosfamidem, jesli wczesniej nie nastgpita
progresja podczas leczenia tg substancja. Ifosfamid w duzych dawkach (~14 g/ m?) moze by¢ opcjg réwniez
dla pacjentow, ktorzy otrzymali juz dawke standardowa (9 g / m?) ifosfamidu [IV, C].

Trabektedyna jest opcjg dla drugiej linii i kolejnej linii leczenia [I, B] i jest zatwierdzony do stosowania
w zaawansowanym wczesniej leczonym MTM.

Pazopan b jest opcjg w niewywodzacym sie z tkanki ttuszczowej (np. non-adipogenic) MTM [l, B].

Erybulina jest opcja leczenia dla pacjentow z tluszczakomiesakiem | miesniakomigsakiem
gtadkokomorkowym [Il, A; ESMO-MCBS* v1.1 score: 4].

Potaczenie dakarbazyny i gemcytabiny lub gemcytabiny/docetakselu jest opcjg leczenia dla pacjentow,
ktérym wczesniej podano doksorubicyne [ll, B].

Regorafenib jest opcjg leczenia dla pacjentéw wczesniej leczonych doksorubicyng z zaawansowanym,
niewywodzgcym sig z tkanki ttuszczowej MTM [lI, CJ;

Istniejg anegdotyczne dowody na temat ki ku terapia celowanych molekularnie:

o Inhibitory mTOR w leczeniu zlosliwych okotonaczyniowych guzéw z komoérek nabtonkowatych
(perivascular epithelioid cell tumour, PEComa) [IV, CJ;

o  Kryzotynib wleczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych (inflammatory myof broblastic tumours,
IMF) obecna rearanzacja w genie ALK [IV, C];

o  Sunitynb i cedyranib w leczeniu miesaka pecherzykowego, gdzie cel molekularny jest jeszcze
niezdefiniowany [V, CJ;

o Sunitynb w leczeniu samotnego guza widknistego krezki poprzecznicy (ang. solitary
fibrous tumours) [IV, C]

Ponizej przedstawiono schemat leczenia pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym MTM.

Advanced/metastatic, clinically unresectable STS

Doxorubicin [l, A]
Doxorubicin + ifosfamide [I, B]
Doxorubicin + olaratumab [Il, C]

No PR/SD

Continue until PD, N
unacceptable toxicity, 4— PRISD Histology-driven therapy
maximum dose®

ALoE - poziom dowodow (ang. available level of evidence); GoR - stopien rekomendacji
(ang. grade of recommendation); Konsensus — odsetek cztonkéw panelu eksperckiego zgadzajgcych sie
ze stwierdzeniem.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

*ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie mogace poméc onkologom dokonywac
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynk Ai B
(dla terapii, ktére skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkuja wyleczeniem) stanowia stopien
oceny $wiadczacy o znaczacej poprawie.

ALK - kinaza chfoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase); ESMO — European Society for Medical Oncology;
EURACAN - European Reference Network for rare adult solid cancers; IMF - zapalne guzy miofibroblastyczne
(ang. inflammatory myof broblastic ~ tumours); MTM - miesak tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma, STS);
NCCN - National Comprehensive Cancer Network; PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR - czgsciowa odpowiedz
(ang. partial response); PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; SD - stabilna choroba (ang. stable disease)

#Jako$¢ dowodow naukowych i kategorie rekomendaciji okreslono wedtug nastepujacych kryteriow:

1. Jakos$¢ naukowych dowodoéw: | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; |l — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il — Dowody pochodzgce
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej
praktyce i/lub opiniach ekspertow

2. Kategorie rekomendacji: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okreslane indywidualnie

*Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci
(niska jakos¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznosé; Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie
ekspertéw. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$é przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane; C — niewystarczajgce dowody
na skutecznos$é lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody
przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania
terapeutycznego we wskazaniu zgodnym ze Zleceniem MZ (PTOK 2017, NCCN 2020, ESMO-EURACAN 2018).

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskazaé, iz w leczeniu nieresekcyjnego miesaka,
po niepowodzeniu | linii chemioterapii, z rearangzacjg genu ALK, zalecany jest kryzotynib (PTOK 2017,
NCCN 2020, ESMO-EURACAN 2018) oraz cerytynib (NCCN 2020). Zalecenie to dotyczy choroby zapalnych
guzéw miofibroblastycznych. W wyszukanych rekomendacjach nie odniesiono sie do terapii alektynibem.

Ekspert Kkliniczny, ankietowany przez Agencje, wskazat, iz technologiami medycznymi, ktére sg obecnie
stosowane w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej to: leczenie objawowe paliatywne
(dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej).

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologig alternatywng, rozumiang jako aktywne leczenie
maogtby by¢ kryzotynib.

Kryzotynib jest wskazywany, we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych (PTOK 2017, NCCN 2020,
ESMO-EURACAN) jako lek stosowany w leczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych (inflammatory
myofibroblastic tumours, IMF) z obecnoscig rearanzacji genu ALK. IMF jest jedyng jednostkg chorobowg
wskazang w wytyczynych dot. leczenia migsakow tkanek migkkich, dla ktdrej poruszono kwestie rearanzaciji
w genie ALK.

Podobnie jak alektynib, kryzotynib nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakéw nieresekcyjnych. Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych alektynib i kryzotynib w leczeniu miesaka nieresekcyjnego.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania kryzotynibu
na podstawie pracy Butrynski 2010, wskazywanej jako zrédto efektywnosci kryzotynibu w odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej (NCCN 2020 i ESMO-EURACAN 2018).
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Skutecznos¢ kryzotynibu na podstawie pracy Butrynski 2010
Tabela 7 Skrétowa charakterystyka oraz wyniki badania Butrynski 2010

Opis przypadku

Butrynski 2010 Badanie | fazy, eskalacja dawki kryzotnibu.

Zrodio finansowania: W pracy raportowano czes$ciowa odpowiedz na kryzotynib, inhibitor ALK (PF-02341066, Pfizer) u pacjenta z IMF
Pfizer; Grant z: z translokacjg genu ALK, w poréwnaniu z brakiem obserwowanej aktywnosci kryzotynibu u innego pacjenta
National Institute bez translokacji ALK.

of Health, National Pacjent 1 byt 44-letni mezczyzna, ktory byt zdrowy do maja 2007 r., kiedy to zgtosit wczesne uczucie sytosci i bol
Canc_er Institut_e— brzucha. Tomografia komputerowa brzucha i miednicy ujawnita wodobrzusze, mase w prawej gornej ¢wiartce
Amenqan Society i nacieki sieciowe (ang. omental caking). Pozytronowa tomografia emisyjna ujawnita masy hipermetaboliczne
of Clinical Oncology w jamie brzusznej i miednicy.

Cancer Foundation,

Cycle for Survival. Wykonano maksymalne zmniejszenie masy guza wraz z umieszczeniem cewnika w celu ufatwienia podawania

hipertermicznej perfuzji otrzewnowej cisplatyny, doksorubicyny i mitomycyny C. Fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ (FISH) wykazata rearanzacje ALK.

Pacjent otrzymywat doksorubicyne i ifosfamid od sierpnia do listopada 2007 r., A nastepnie kontynuowat leczenie
imatynibem do lutego 2008 r., kiedy to badanie kontrolne ujawnito bezobjawowe, wieloogniskowe, nawracajgce
guzki otrzewnowe.

Po spetnieniu kryteriow kwalifikacji i wyrazeniu pisemnej Swiadomej zgody, pacjent zaczat otrzymywac
kryzotynib 25 marca 2008 r. w dawce 200 mg dwa razy dziennie. W dniach 21 maja 2008 r. i przeprowadzono
TK, ktéra wykazata zmniejszenie odpowiednio 0 40% i 53% pomiaréw jednowymiarowych docelowych zmian,
ktore zostato sklasyfikowane jako czesciowa odpowiedz, zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie
guzow litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST).

Maksymalng odpowiedz uzyskano w pazdzierniku 2008 r. W tym czasie, pomimo utrzymujgcej sie¢ czesciowej
odpowiedzi wielu zmian krezkowych i otrzewnowych, odnotowano wzrost trzech zmian (watrobowej,
okototrzustkowej i okotoodbytniczej).

W grudniu 2008 r. nastgpit dalszy wzrost ww. mas, a nastepnie pacjent zostat poddany laparotomii eksploracyjnej
w celu wyciecia narastajgcych zmian z maksymalnym zmniejszeniem masy guza. Po powrocie do zdrowia
po operacji i za zgodg sponsora badania i instytucjonalnej komisji rewizyjnej leczenie kryzotynibem wznowiono
od dawki 250 mg dwa razy na dobe, ktéra zostata zdefiniowana jako maksymalna tolerowana dawka.
We wrzes$niu 2010 r. pacjent pozostawat w catkowitej remisji radiograficzne;.

Podczas przyjmowania kryzotynibu u pacjenta wystgpit obrzek nog i stép, sporadyczne bdle stawodw,
hipokalcemia, hipofosfatemia, leukopenia i niedokrwisto$¢, wszystkie o stopniu nasilenia 1, zgodnie
ze wspoélnymi kryteriami terminologicznymi dotyczgcymi zdarzen niepozgdanych (ang. National Cancer
Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events wersja 3.0).

Pacjent 2 byt 21-letnim mezczyzna, u ktérego listopadzie 2007 roku odnotowano wymioty i zéttaczke. W grudniu
2007 r. narastajgcy bdl brzucha doprowadzit do laparotomii eksploracyjnej w celu zmniejszenia masy guza,
czesciowej gastrektomii, czesciowej prawej kolektomii, cholecystektomii i splenektomii oraz umieszczenia
wewnetrznych i zewnetrznych urzadzen drenujgcych zét¢. Diagnoze IMF postawiono na podstawie analizy
histologiczne;j.

Na podstawie analizy markeréow wykluczono jednostki chorobowe o przebiegu podobnym do IMF.
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) nie wykazata rearanzacji ALK. Po powrocie pacjenta do zdrowia
po operacji w lutym 2008 r. rozpoczeto leczenie prednizonem i buprofenem. U pacjenta wystapit coraz wigkszy
bél brzucha, a postepujgcg chorobe udokumentowano metodami obrazowymi.

W lipcu 2008 r., po spetnieniu kryteriéw kwalifikacji i wyrazeniu pisemnej $wiadomej zgody, pacjent zaczat
otrzymywac kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy dziennie. W sierpniu 2008 r. leczenie kryzotynibem zostato
przerwane ze wzgledu na podwyzszony poziom bilirubiny catkowitej. Powtdrzenie obrazowania wykazato
pogorszenie choroby w obrebie jamy brzusznej i pacjent zostat wykluczony z badania.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. (poz. 11) w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzien 01.03.2020 r. produkt leczniczy Alecensa (alektynib) jest refundowany w ramach programu
lekowego: B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Alecensa (alektynib), kaps. twarde, 150 mg, 224 szt.,
wg Obwieszczenia MZ wynosi 23 967,95 PLN. Jest to jedyna refundowana wielko$¢ opakowania.

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych preparatu Alecensa (alektynib). Nie odnaleziono komunikatéw DGL
dot. rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje alektynibu.

Selekcji komparatorow dokonano na podstawie odszukanych wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych omoéwiono
sposbéb postepowania w terapii zaawansowanego raka piersi przedstawionych w rozdziale 5 niniejszego
opracowania (,Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna”).
Zgodnie z odszukanymi wytycznymi w populacji pacjentek wskazanej we wniosku mozna zastosowac kryzotynib.

Oszacowania kosztu alektybinu i kryzotynibu wykonano na podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ,
Obwieszczeniu MZ oraz odpowiednich charakterystyk produktéw leczniczych. Przyjeto, iz schemat dawkowania
produktu kryzotynibu bedzie wynosi¢ 250 mg dwa razy na dobe, przyjmowane w sposob ciggty
(analogicznie do Zlecenia MZ dla alektynibu — schemat stosowany w miesgku zgodny ze schematem
stosowanym w niedrobnokomoérkowym raku ptuc). Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono
wytgcznie koszty lekédw. W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Alecensa

Cena brutto leku za opakowanie

Koszt 84-dniowej terapii

Koszt 84-dniowej terapii

AR G EE jednostkowe [PLN] alektynibem [PLN] kryzotynibem [PLN]
Zlecenia MZ A [ ] |
Obwieszczenie MZ & 23 967,95 71 903,85 71 903,89

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowa (5%)).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS,
jezeli zostat zawarty.

Wed+ui whniosku zaiiczoneﬁo do zlecenia MZ koszt netto 84-dniowe'i teraﬁii alektinibem Wnosi: -

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na: mozliwosci przerwania leczenia, modyfikacji dawkowania, kosztéw podania lekéw, kosztow leczenia dziatan
niepozgdanych oraz zgonu pacjenta podczas terapii.

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest kryzotynib. Koszt 84-dniowej terapii tym lekiem wynosi: 71 903,89 PLN. Przy wyliczaniu tych
kosztéw wykorzystano cene leku pochodzgcg z Obwieszczenia MZ.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze roczna liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: 3-5 chorych (dr n. med. Beata Jagielska — Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie onkologii klinicznej).

Tabela 9. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych Koszt 84-dniowej terapii w populacji docelowej na 5 pacjentow [PLN]
Wg wniosku dotgczonego
do zlecenia MzA L

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 5 pacjentéw przez 84 dni wyniesie: .

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 17.02.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#11 Search (((((("alectinib" [Supplementary Concept]) OR alectinib) OR Alecensa) OR CH5424802) 4
OR R05424802)) AND ((("Sarcoma"[Mesh]) OR Sarcoma) OR Sarcoma*)
#10 Search (((("alectinib" [Supplementary Concept]) OR alectinib) OR Alecensa) OR CH5424802) 480
OR R0O5424802
#9 Search RO5424802 Sort by: PublicationDate 478
#8 Search CH5424802 Sort by: PublicationDate 480
#7 Search Alecensa Sort by: PublicationDate A77
#6 Search alectin b Sort by: PublicationDate A77
#5 Search "alectin b" [Supplementary Concept] Sort by: PublicationDate 195
#4 Search (("Sarcoma'"[Mesh]) OR Sarcoma) OR Sarcoma* 182446
#3 Search Sarcoma* Sort by: PublicationDate 123374
#2 Search Sarcoma Sort by: PublicationDate 174272
#1 Search "Sarcoma"[Mesh] Sort by: PublicationDate 136235
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 17.02.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp sarcoma/ 318474
#2 Sarcoma.ab,kwi,ti. 189774
#3 "Sarcoma*".ab,kwiti. 234543
#4 lor2or3 416296
#5 exp alectinib/ 1517
#6 alectinib.ab,kw,ti. 1509
#7 Alecensa.ab,kwiti. 25
#8 CH5424802.ab,kw,ti. 83
#9 RO5424802.ab,kw,ti. 28
#10 5or6or7or8or9 2211
#11 4 and 10 40
Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 17.02.2020)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Mesh descriptor: [Sarcoma] explode all trees 987
#2 (Sarcoma):ti,ab,kw 2566
#3 (Sarcoma*):ti,ab,kw 2702
#4 #1 OR #2 OR #3 2935
#5 (alectinib):ti,ab,kw 117
#6 (Alecensa):ti,ab,kw 4
#7 (RO5424802):ti,ab,kw 4
#8 (CH5424802):ti,ab,kw 12
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 120
#10 #4 AND #9 0
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