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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz
zapalny ALK+ z rearanzacja genu ALK (ICD10: C49.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjg
genu ALK (ICD10: C49.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku: Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu:
miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD10: C49.9), wramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jednoramienne badanie kliniczne Il fazy: Schoffski
2018, w ktérym oceniano skuteczno$é i bezpieczernstwo kryzotynibu u pacjentow
z zaawansowanym zapalnym guzem miofibroblastycznym zaréwno ze zmianami w genie ALK,
jak i bez. Do badania wtgczono 20 pacjentow z czego u 12 wystepowaty zmiany w genie ALK.

Szesciu z 12 pacjentéw ALK-dodatnich uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,0 miesiecy u pacjentéw ALK+. Dwuletnie przezycie
catkowite uzyskato 81,8% pacjentéw ALK+. Jednoroczny PFS wynidst 73,3%, a dwuletni PFS
48,9%.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego nie ma standardowego podejscia do leczenia chorych na
zaawansowanego/nieoperacyjnego lub z przerzutami miofibroblastycznego guza zapalnego
(IMT), poniewaz guzy te sg oporne na standardowe leki chemioterapeutyczne.

Kinaza anaplastycznego chtoniaka (ALK — ang. anaplastic lymphoma kinase) nalezy do rodziny
biatek zwanych receptorowymi kinazami tyrozynowymi, ktére przyczyniajg sie do wzrostu
komodrek, a takze do rozwoju nowych naczyn krwionosnych dostarczajgcych nowotworom
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substancji odzywczych. U pacjentéw ALK-dodatnich wytwarzana jest nieprawidtowa forma
biatka ALK, ktéra stymuluje komérki nowotworowe do dzielenia sie i niekontrolowanego
wzrostu.

Substancja czynna preparatu Xalkori, kryzotynib, jest inhibitorem ALK. Dziata gtéwnie poprzez
blokowanie aktywnosci ALK, w tym, gdy wystepuje zmiana genetyczna, zmniejszajac w ten
sposob wzrost i rozprzestrzenianie sie ALK-dodatniego zaawansowanego i przerzutowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (wskazanie zarejestrowane).

Rearanzacje genu ALK stwierdzono takze w miofibroblastycznych guzach zapalnych.
Mechanizm dziatania czasteczki w przedmiotowej populacji moze by¢ oparty o dziatanie
inhibicyjne czasteczki poprzez blokowanie aktywnosci biatka ALK, zmniejszajgc tym samym
wzrost i rozprzestrzenianie sie guza.

Kryzotynib jest zalecany w odnalezionych wytycznych klinicznych jako lek stosowany
w leczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych ALK+ (IMF — ang. inflammatory
myofibroblastic tumours) z obecnoscig rearanzacji genu ALK. IMF jest jedyng jednostka
chorobowga wskazang w wytycznych dot. leczenia miesakéw tkanek miekkich, dla ktérej
poruszono kwestie rearanzacji w genie ALK.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w wyzej wymienionym badaniu (Schoffski 2018), na ktére réwniez
powotujg sie odnalezione wytyczne kliniczne, odpowiedZ na leczenie kryzotynibem
w populacji ALK+ wystgpita u 50% pacjentdw, natomiast w populacji ALK-ujemnej u 14% oséb.

Majac na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke wnioskowanej populacji
(uogdlniony do ptuc z zaawansowaniem miejscowym w okolicach szyi miofibroblastyczny guz
zapalny z rearanzacjg genu ALK1, nie leczony wczesniej systemowo, bez mozliwosci
radykalnego leczenia chirurgicznego ze wzgledy na miejscowe zaawansowanie i uogélnienie
choroby) wocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej technologii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej ze srodkédw publicznych jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz
zapalny ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD10: C49.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ populacje docelowg stanowig
pacjenci z uogdlnionym do ptuc z zaawansowaniem miejscowo w okolicach szyi miofibroblastycznym
guzem zapalnym (ang. malignant inflammatory myofibroblastic tumor) z rearanzacjg genu ALK1, nie
leczonych wczesniej systemowo, u ktorych nie ma mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego ze
wzgledu na miejscowe zaawansowanie i uogélnienie choroby.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Miofibroblastyczny guz zapalny (IMT — ang. inflammatory myofibroblastic tumor), sktadajacy sie
z komoérek wrzecionowatych, miofibroblastéw i komdrek zapalnych, jest bardzo rzadka zmiang
o nieznanej etiologii, klasyfikowang przez czes¢ badaczy jako odmiana miesaka tkanek miekkich
(MTM).
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IMT nalezy do rzadko spotykanych zmian o ptucnym i poza—ptucnym umiejscowieniu, cechujacych sie
nieprzewidywalnym przebiegiem klinicznym, obserwowanymi nawrotami i rzadko wystepujgca
transformacjg nowotworowg ztosliwg. Patogeneza tej choroby nie jest znana, lecz uwaza sie, ze
u czesci IMT wystepuje zmieniona ekspresja kinazy anaplastycznego chioniaka (ang. anaplastic
lymphoma kinase, ALK) w wyniku rearanzacji genu ALK i jego fuzji z innymi genami, takimi jak:
tropomiozyna 3TPM3-ALK, tropomiozyna 4 TPM4-ALKi klarytyna CLTC-ALK. Guz nie szerzy sie drogg
naczyn krwionosnych.

W Polsce miesaki tkanek miekkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych u oséb
dorostych (4-5 zachorowania na 100 000; okoto 1000 przypadkdow rocznie). Wiekszo$¢ MTM ma
charakter nowotwordéw sporadycznych. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe tkanek miekkich
wynosita w 2010 roku 921, z czego 457 u mezczyzn i 464 u kobiet.

IMT zwykle wystepuje u dzieci i mtodych dorostych, rozpoznawany srednio w okolicach 10. roku zycia.
Jednakze guz moze wystgpi¢ w kazdym wieku, od noworodkdéw po wiek powyzej 70 lat. Wystepowanie
u dzieci jest znaczace, IMT stanowi 20% wszystkich pierwotnych guzéw ptuc u dzieci. W badaniach
wykazano brak rdznic w czestosci wystepowania IMT ze wzgledu na pte¢, niemniej jednak inne Zrédta
podajg, iz stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 3:4. IMT wystepuje niezwykle rzadko, u mniej niz
jednego na milion osdb. Szacuje sie, ze rocznie w USA diagnozuje sie 150-200 osdb. Rearanzacje ALK
wykrywa sie w okoto 40-50% przypadkdw IMT, czesciej w mtodszej populacji.

Zapalne guzy miofibroblastyczne majg tagodny przebieg z pomysinym wynikiem po ich chirurgicznym
usunieciu. W niektérych przypadkach mogg by¢ inwazyjne, nawraca¢ miejscowo lub rozprzestrzeniaé
sie. Przerzutowy IMT ma gorsze rokowanie i moze doprowadzi¢ do $mierci. IMT moze mie¢ réwniez
powolny przebieg, z przedtuzonym przezyciem pomimo wielu nawrotéw.

Rearanzacja materiatu genetycznego z udziatem genu ALK jest obecna w guzie u niektorych oséb
dotknietych chorobg (znane jako ALK+). Obecnos¢ ALK+ moze wigza¢ sie z korzystniejszym
rokowaniem. Jednakze powigzania miedzy rokowaniem, a stanem ALK wymagajg potwierdzenia
w dodatkowych, wiekszych badaniach.

Alternatywne technologie medyczne

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe
do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma komparatora, rozumianego jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
(RTK) i jego wariantdéw onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze
inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytéw (HGFR — ang. Hepatocyte Growth Factor
Receptor, c-Met), ROS1 (c-ros) i inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej dla biatek stymulujgcych
makrofagi (RON RTK, ang. Recepteur d’Origine Nantais RTK).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Xalkori (kryzotynib) jest wskazany w leczeniu:

e pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z  ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca,

e dorostych  pacjentow z  wczesniej leczonym  ALK-dodatnim  zaawansowanym
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca,

e dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomodrkowym rakiem
ptuca.

Whnioskowane wskazanie nie zawiera sie w powyzej przedstawionych.



Opinia nr 9/2021 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 20 stycznia 2021 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej przedstawiono prospektywne, nierandomizowane badanie kliniczne I
fazy: Schoffski 2018, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo kryzotynibu, inhibitora kinazy
tyrozynowej, zastosowanego u pacjentdw z zaawansowanym zapalnym guzem miofibroblastycznym
zaréwno ze zmianami w genie ALK, jak i bez. Mediana czasu obserwacji wynosita 863 dni (IQR 358-
1304). Do badania wtgczono 20 pacjentédw z czego u 12 wystepowaty zmiany w genie ALK. Ponizej
przedstawiono wyniki dla subpopulacji odpowiadajgcej przedmiotowemu wskazaniu (ALK+).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali obiektywna
odpowiedz (ORR — ang. objective response rate) w dowolnym momencie leczenia (tj. odpowiedz
catkowitg — (CR — ang. complete response) lub czesciowg (PR — ang. partial response)) zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1 z potwierdzeniem odpowiedzi, ocenionym przez badacza lub radiologa.
Drugorzedowymi punktami koicowymi byt:

e czas trwania odpowiedzi;

e odsetek pacjentdow osiggajacych kontrole choroby, definiowanych jako pacjenci osiggajacy:
petng odpowiedz, czesciowg odpowiedz lub stabilng chorobe (SD — ang. stable disease),

e przezycie catkowite (OS — ang. overall survival);
e przezycie wolne od progresji (PFS — ang. progression-free survival);
e bezpieczenistwo.

Skutecznosc kliniczna

W dniu zaprzestania zbierania danych 9 listopada 2017 r., przy medianie obserwacji wynoszacej 863
dni (IQR 358-1304) wsréd ogotu leczonych pacjentéw, siedmiu (35%) z 20 (zaréwno ALK+ oraz ALK-
ujemnych) nadal otrzymywato aktywne leczenie, a 13 pacjentéw przerwato leczenie.

Szesciu z 12 pacjentéw ALK-dodatnich (50%, 95%Cl: 21,1-78,9) uzyskato obiektywng odpowiedz na
leczenie (ORR). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,0 miesiecy u pacjentéw ALK+ (zakres
1,4-41,6; IQR 4,4-37,3). Jednoroczne przezycie catkowite (OS) uzyskato 81,8% (95%Cl: 44,7-95,1).
Dwuletni OS uzyskato réwniez 81,8% (95%Cl: 44,7-95,1) pacjentéw ALK+. Jednoroczny PFS wynidst
73,3% (95%Cl: 37,9-90,6), z kolei dwuletni PFS wynidst 48,9% (95%Cl: 8,8-81,0).

Bezpieczenstwo

Zgodnie z przedstawionym badaniem najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi z leczeniem dla populacji ogdlnej, wystepujagcymi u co najmniej 10% pacjentéw, byty
nudnosci (11 na 20 oséb [55%]), zmeczenie (9 na 20 oséb [45%]), niewyrazne widzenie (9 na 20 oséb
[45%]), wymioty (7 na 20 osob [35%]) i biegunka (7 na 20 oséb [35%]). Podwyzszona aktywnosé
aminotransferazy glutaminopirogronowej w surowicy i hipokalcemia byty najczesciej wystepujgcymi
biochemicznymi zdarzeniami niepozgdanymi. Nie stwierdzono zadnych nowych ani nieoczekiwanych
sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentéw z IMT.

U pieciu pacjentéw wystgpito osiem powaznych zdarzen niepozgdanych. Byty to pojedyncze przypadki
zapalenia ptuc, gorgczki o nieznanej przyczynie, zawatu serca ze wzrostem kreatyniny i mozliwej
posocznicy, ropnia brzucha z ostrg niewydolnoscig nerek oraz jednego przypadku wydtuzenia odstepu
QT.

Podczas leczenia oraz w ciggu 4 tygodni od zakonczenia leczenia nie byto przypadku zgonu pacjenta.
Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Xalkori najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (23%, czesto$s¢ bez wzgledu
na przyczyne), ktére doprowadzity do czasowego odstawienia produktu, byly neutropenia (11%),
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zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (7%), wymioty (5%) i nudnosci (4%). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi (23%, czesto$s¢ bez wzgledu na przyczyne), ktére doprowadzity
do zmniejszenia dawki, byty zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (4%) i neutropenia (3%).
Dziatania niepozadane, bez wzgledu na przyczyne, zwigzane z leczeniem byly powodem odstawienia
produktu na state u 302 (18%) pacjentdw, przy czym najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (21%)
byty srédmigzszowa choroba ptuc (1%) i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (1%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia
Na niepewno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e ze wzgledu na ultrarzadki charakter choroby brak jest dla analizowanego wskazania wysokiej
jakosci dowodéw naukowych;

e brak badan poréwnawczych kryzotynibu wzgledem innych aktywnych sposobdw leczenia
choroby;

e odnaleziona publikacja zawiera opis badania jednoramiennego z niewielkg liczbg pacjentow.
Niemniej jednak z uwagi na fakt, iz IMF nalezy do choréb rzadkich, wg autoréw badania, nie
jest mozliwe przeprowadzenie duzych, randomizowanych badan, jak w przypadku bardziej
rozpowszechnionych typéw nowotworow;

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych praktyczng ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa kryzotynibu w populacji docelowe;.

e w badaniu Schoffski 2018 nie oceniano jakosci zycia pacjentow;

e w badaniu Schoffski 2018 wyniki dotyczace bezpieczedstwa stosowaniu kryzotynibu
przedstawiono dla populacji ogélnej badania (niezaleznie od obecnosci mutacji ALK).

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych
Nie zidentyfikowano technologii alternatynej rozumienej jako aktywne leczenie.
Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: ||| Gz
(brutto). Ten sam koszt oszacowany na podstawie cen z obwieszczenia MZ wynosi 73 187,22 PLN
(brutto). Majac na wzgledzie powyzsze koszt oszacowany na podstawie obwieszczenia - niz
ten przedstawiony w zleceniu MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, m.in.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym intrumenty dzielenia ryzyka).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, przedstawione
w raporcie dotyczgcym zastosowania leku Alecensa w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych z 2020 roku, dotyczagcym zblizonego wskazania — miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8),
mozna zatozyé, ze szacunkowa liczba pacjentow, u ktdrych mozina zastosowaé¢ wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 3-5 chorych rocznie. Na potrzeby obliczen zatozono, iz
liczba pacjentow bedzie stanowita 4.
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Zatozono réwniez, ze leczenie kryzotynibem rozpoczng i zakoriczg wszyscy pacjenci w danym roku,
otrzymujac 3 petne cykle leczenia (3 opakowania leku), co odpowiada wnioskowanemu okresowi
terapii.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej (Xalkori) w ramach RDTL u 4 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: _ brutto.

ceny hurtowej brutto przedstawionej
w Obwieszczeniu MZ i wyniesie 292 748,88 PLN brutto.

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono nastepujgce wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2017;

e European Society for Medical Oncology (ESMO)- European Reference Network for rare adult
solid cancers (EUROCAN) 2018;

e UpToDate 2020.

Kryzotynib jest wskazywany, we wszystkich odnalezionych wytycznych (PTOK 2017, UpToDate 2021,
ESMO-EURACAN 2018) jako lek stosowany w leczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych ALK+
(IMF = ang. inflammatory myofibroblastic tumours) z obecnoscia rearanzacji genu ALK. IMF jest jedyng
jednostkg chorobowg wskazang w wytycznych dot. leczenia miesakéw tkanek miekkich, dla ktérej
poruszono kwestie rearanzacji w genie ALK.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w badaniu Schoffski 2018, na ktére powotano sie w rekomendacji UpToDate
2020, odpowiedz na leczenie kryzotynibem w populacji ALK+ wystgpita u 50% pacjentédw, natomiast
w populacji ALK-ujemnej u 14% oséb.

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3934.2020.1.AK) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny
ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD10: C49.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), Opinia Rady Przejrzystosci nr 15/2021 z dnia 18
stycznia 2021 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw 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) oraz raportu nr OT.422.175.2020 Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu:
miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD10: C49.9). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



