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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 15/2021 z dnia 18 stycznia 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Xalkori (kryzotinib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny
ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD-10: C49.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Xalkori
(kryzotinib), kapsutki twarde 250 mg, we wskazaniu: miofibroblastyczny
guz zapalny ALK+ z rearanzacjq genu ALK (ICD-10: C49.9).

Uzasadnienie

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 22.12.2020 r., produkt leczniczy Xalkori
(kryzotynib) jest obecnie finansowany ze srodkéow publicznych w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”.

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Problem zdrowotny

Miofibroblastyczny guz zapalny (ang. inflammatory myofibroblastic tumor, IMT),
sktadajgcy sie z komorek wrzecionowatych, miofibroblastow i komodrek
zapalnych, jest bardzo rzadkg zmianqg o nieznanej etiologii, klasyfikowanq jako
odmiana miesaka tkanek miekkich (MTM). Patogeneza tej choroby nie jest
znana, u IMT wystepuje zmieniona ekspresja kinazy anaplastycznego chtoniaka
(ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK), ktora jest wywotana rearanzacjq genu
ALK i jego fuzji z innymi genami, takimi jak: tropomiozyna 3TPM3-ALK,
tropomiozyna 4 TPM4-ALKi klarytyna CLTC-ALK. Rearanzacje ALK wykrywa sie
w okoto 40-50% przypadkow IMT, czesciej w mtodszej populacji. Zapalne guzy
miofibroblastyczne majq czesto tagodny przebieg, z pomysinym wynikiem
po ich chirurgicznym usunieciu. W niektorych przypadkach mogq byc¢ inwazyjne,
nawracac¢ miejscowo lub rozprzestrzenia¢ sie. Przerzutowy IMT ma gorsze
rokowanie i moze doprowadzic¢ do smierci.

Informacje dotyczqce populacji docelowej:
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e 50-letni pacjent z miofibroblastycznym guzem zapalnym (malignant
inflammatory myofibroblastic tumor) w okolicach szyi z potwierdzong
obecnosciqg rearanzacji genu ALK1,

* uogdlniona postac choroby - obecnosc przerzutow do ptuc,

* pacjent nie byt wczesniej leczony systemowo. Pacjent jest poza mozliwosciami
radykalnego leczenia chirurgicznego, ze wzgledu na miejscowe
zaawansowanie i uogolnienie choroby.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono wieloosrodkowe badanie
prospektywne, jednoramienne, Il fazy: Schéffski 2018, w ktdrym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenistwo kryzotynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej,
zastosowanego u pacjentow z zaawansowanym  zapalnym  guzem
miofibroblastycznym. Pacjenci otrzymywali doustnie kryzotynib do czasu
udokumentowania progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub odmowy
przez pacjenta. Mediana czasu obserwacji wyniosta 863 dni (IQR 358—1304).
Do badania wtgczono 20 pacjentow. Subpopulacja AKL+ liczyta 12 o0sob.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli
obiektywnq odpowiedz (tj. catkowitq Ilub czesciowq odpowiedz), zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1, z potwierdzeniem odpowiedzi ocenionym przez lekarza.
Szesciu z 12 pacjentow ALK+ (50%, 95%Cl: 21,1-78,9) uzyskato obiektywng
odpowiedz na leczenie (w populacji ALK- ujemnej odnotowano odpowiedz jedynie
u 14%). Jednoroczne i dwuletnie przezycie catkowite (OS) uzyskato 81,8% (95%ClI:
44,7-95,1) pacjentow ALK+. Roczny PFS (przezycie wolne od progresji choroby)
wsrdd pacjentow ALK+ wynidst 73,3% (95%Cl: 37,9-90,6), z kolei dwuletni 48,9%
(95%Cl: 8,8-81,0).

W wytycznych (PTOK 2017, UpToDate 2021, ESMO- EURACAN 2018) kryzotynib
jest wskazywany jako lek stosowany w leczeniu zapalnych guzow
miofibroblastycznych ALK+ (inflammatory myofibroblastic tumours, IMF)
z obecnosciq rearanzacji genu ALK.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji ogdlnej badania (N=20) zaraportowano wystepowanie dziatan
niepozgdanych, zwigzanych typowo z zastosowaniem inhibitorow ALK.
Najczestszymi zdarzeniami niepozqdanymi, zwigzanymi z leczeniem, u 20
uczestnikow badania byty: nudnosci, zmeczenie, niewyrazne widzenie, wymioty
i biegunka. Osiem powaznych zdarzen niepozgdanych wystqgpifo u pieciu
pacjentow, byty to: zapalenie ptuc, gorgczka o nieznanej przyczynie, zawat serca
ze zwiekszonym stezeniem kreatyniny i mozliwq posocznicq, ropien brzucha
z ostrg niewydolnosciq nerek oraz wydtuzenie odstepu QT.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Xalkori. Dla niniejszego wskazania EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:
_ PLN (brutto). Ten sam koszt oszacowany na podstawie
cen z obwieszczenia MZ wynosi 73 187,22 PLN (brutto). W ocenianym wskazaniu
brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej,
w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkdow publicznych
ocenianej technologii lekowej (Xalkori) w ramach RDTL u 4 pacjentow
(szacowana liczba chorych w Polsce w ciggu roku) przez 3 miesigce wyniesie:

_ PLN brutto.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W analizowanej sytuacji klinicznej nie ma innej aktywnej opcji terapeutycznej,
w zwigzku z czym odpowiednim komparatorem dla kryzotynibu bedzie najlepsze
leczenie wspomagajqgce (BSC).

Podsumowanie

Gtownymi argumentami przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, produktu leczniczego
Xalkori we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjq genu
ALK, sq wyniki jednego badania klinicznego i rekomendacje towarzystw
naukowych. Istotnym argumentem jest rowniez brak alternatywnego sposobu
leczenia pacjentow z tak rzadkq chorobg.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.175.2020 ,Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjg genu
ALK (ICD10: C49.9)". Data ukonczenia: 13.01.2021 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Pfizer Polska Sp. z 0. o.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
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. z 2018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. o.



