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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Pfizer Polska Sp. z 0.0).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia 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 2020 r., poz.695) 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 (ogéine 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 ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALK

ALK+ / ALK-dodatni

gen kinazy anaplastycznego chtoniaka (ang. anaplastic lymphoma kinase)

rearanzacja genu ALK, zwigzana z tworzeniem sie onkogendw fuzyjnych, w wyniku czego staje
sie on nadmiernie aktywny.

ALK-ujemny gen ALK bez mutacji

BSC leczenie objawowe (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

ECOG PS skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group of Performance Status)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology

EURACAN European Reference Network for rare adult solid cancers

FISH metoda fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (ang. flourescence in-situ hybridisation).

ICD-10 Mi_q:d;ynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych, wersja
dziesiagta

IMT miofibroblastyczny guz zapalny (ang. inflammatory myofibroblastic tumor)

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

MTM migsak tkanek migkkich (ang. soft tissue sarcoma)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORP opinia Rady Przejrzystosci

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RECIST kry_teria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. response evaluation criteria in
solid tumors)

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RSS podziat ryzyka. (ang. risk sharing schemes)
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SD stabilna choroba (ang. stable disease)
SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,

Technologia poz. 1398 z pézn. zm)

UpToDate system Wolters Kluwer Health bedacy zrodtem wiedzy o opiece medycznej
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm)

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

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw 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 (RDTL). Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach.

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczgce populaciji docelowey:

,D0-letni Chory na uogdlniony do ptuc z zaawansowaniem miejscowym w okolicach szyi miofibroblastyczny guz
zapalny (malignant inflammatory myofibroblastic tumor) z rearanzacjg genu ALK1. Pacjent nie byt wczesniej
leczony systemowo. Pacjent jest poza mozliwosciami radykalnego leczenia chirurgicznego ze wzgledu
na miejscowe zaawansowanie i uogélnienie choroby.”

Jako uzasadnienie wniosku wskazano:

e _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.

o Pacjent spetnia kryteria zastosowania leczenia spersonalizowanego, celowanego w molekularne zmiany
W rozpoznanym u chorego nowotworze.

e Leczenie inhibitorem ALK (kryzotynibem) miofibroblastycznego guza zapalnego (IMT) z rearanzacja genu
ALK prowadzone bedzie zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, daje mozliwos¢ zastosowania
ukierunkowanego leczenia tych rzadkich guzéw.”

Wraz z wnioskiem dotgczonym do zlecenia MZ przekazano takze opinie Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej Wojewddztwa Mazowieckiego, dr n. med. Beaty Jagielskiej, ktéra opiniuje przedmiotowy
whniosek jako zasadny, uzasadniajgc, iz ,ze wzgledu na stan kliniczny Pacjenta, przebyte dotychczas diagnostyke
i leczenie, zastosowanie terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Crizotunibum wydaje sie byé najbardziej
optymalne.”

W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Xalkori bedzie stosowany u pacjenta w ramach
I linii leczenia systemowego.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 22.12.2020 r., produkt leczniczy Xalkori (kryzotynib) jest obecnie
finansowany ze srodkéw publicznych ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”.

Produkt leczniczy Xalkori (kryzotynib) dotychczas byt czterokrotnie przedmiotem oceny Agencji. Wszystkie
dotychczasowe oceny Agencji dla preparatu Xalkori (kryzotynib) dotyczyly odmiennej populacji w stosunku
do ocenianej w niniejszym opracowaniu.

Problem zdrowotny

Miofibroblastyczny guz zapalny (ang. inflammatory myofibroblastic tumor, IMT), sktadajgcy sie z komodrek
wrzecionowatych, miofibroblastow i komoérek zapalnych, jest bardzo rzadkg zmiang o nieznanej etiologii,
klasyfikowang przez czes¢ badaczy jako odmiana miesaka tkanek miekkich (MTM).

IMT nalezy do rzadko spotykanych zmian o ptuchym i poza-ptuchym umiejscowieniu, cechujgcych
sie nieprzewidywalnym przebiegiem klinicznym, obserwowanymi nawrotami i rzadko wystepujgcg transformacija
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 naczyr krwionosnych.

W Polsce migsaki tkanek miekkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych u 0oséb dorostych (4-5
zachorowania na 100 000; okoto 1000 przypadkéw rocznie). Wiekszos§¢ MTM ma charakter nowotworow
sporadycznych. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe tkanek migkkich wynosita w 2010 roku 921, z czego
457 u mezczyzn i 464 u kobiet.
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IMT zwykle wystepuje u dzieci i mtodych dorostych, rozpoznawany srednio w okolicach 10. roku zycia. Jednakze
guz moze wystgpi¢ w kazdym wieku, od noworodkéw po wiek powyzej 70 lat. Wystepowanie u dzieci jest
znaczgce, IMT stanowi 20% wszystkich pierwotnych guzéw ptuc u dzieci. W badaniach wykazano brak réznic
w czestosci wystepowania IMT ze wzgledu na pte¢, niemniej jednak inne zrédta podaja, iz stosunek mezczyzn do
kobiet wynosi 3:4. IMT wystepuje niezwykle rzadko, u mniej niz jednego na milion oséb. Szacuje sie, ze rocznie
w USA diagnozuje sie 150-200 oséb. Rearanzacje ALK wykrywa sie w okoto 40—-50% przypadkéw IMT, czesciej
w miodszej populaciji.

Zapalne guzy miofibroblastyczne majg tagodny przebieg z pomysinym wynikiem po ich chirurgicznym usunieciu.
W niektorych przypadkach moga by¢ inwazyjne, nawracaé miejscowo lub rozprzestrzeniaé sie. Przerzutowy IMT
ma gorsze rokowanie i moze doprowadzi¢ do $mierci. IMT moze mieé rowniez powolny przebieg, z przedtuzonym
przezyciem pomimo wielu nawrotow.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Dr n. med. Beata Jagielska, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej, opiniujgca raport Agencji
dotyczgcy zblizonego wskazania (RDTL Alecensa, OT.422.16.2020, miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8)),
wskazata, ze skutkiem nastepstw choroby nowotworowej oraz jej progresji moze by¢ przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeglagdu systematycznego Agencji odnaleziono wieloosrodkowe badanie prospektywne,
jednoramienne, |l fazy: Schoffski 2018, w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo kryzotynibu, inhibitora
kinazy tyrozynowej, zastosowanego u pacjentdw z zaawansowanym zapalnym guzem miofibroblastycznym
zaréwno ze zmianami w genie ALK, jak i bez. W zwigzku z podanym w zleceniu wskazaniem, w niniejszym
opracowaniu przedstawiono wyniki tylko dla subpopulacji ALK+.

Pacjenci otrzymywali doustnie kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy na dobe w ciggltym codziennym schemacie
dawkowania (czas trwania kazdego cyklu leczenia wynosit 21 dni) do czasu udokumentowania progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci lub odmowy przez pacjenta. Mediana czasu obserwacji wyniosta 863 dni (IQR
358-1304). Do badania wigczono 20 pacjentéw. Subpopulacja AKL+ liczyta 12 oséb.

Analiza skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli obiektywng odpowiedz
(tj. catkowitg lub czesciowg odpowiedZ) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, z potwierdzeniem odpowiedzi
ocenionym przez lekarza. Badacze zatozyli, Zze jesli co najmniej szesciu pacjentoéw ALK-dodatnich (n=12) uzyska
potwierdzong odpowiedz na leczenie, badanie zostanie uznane za udane.

Szesciu z 12 pacjentéw ALK+ (50%, 95%CI: 21,1-78,9) uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie. Poza tym
w grupie ALK+ jedna osoba (8%) uzyskata niepotwierdzong czesciowg odpowiedz, z kolei pieciu pacjentéw (42%)
uzyskato stabilng chorobe jako najlepszg odpowiedz na leczenie.

Jednoroczne przezycie catkowite (OS) uzyskato 81,8% (95%CI: 44,7-95,1) pacjentow ALK+. Dwuletni
OS uzyskata taka sama liczba pacjentow — 81,8% (95%CI: 44,7-95,1).

Roczny PFS (przezycie wolne od progresji choroby) wsréd pacjentow ALK+ wynidst 73,3% (95%Cl: 37,9-90,6),
z kolei dwuletni 48,9% (95%CI: 8,8-81,0).

Analiza bezpieczenstwa

W populacji ogdlnej badania (N=20) zaraportowano wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych typowo
z zastosowaniem inhibitorow ALK. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem u 20
uczestnikdow badania byty: nudnos$ci (n=11 [55%]), zmeczenie (n=9 [45%]), niewyrazne widzenie (n=9 [45%)]),
wymioty (n=7 [35%]), i biegunka (n=7 [35%]). Osiem powaznych zdarzeh niepozadanych wystgpito u pieciu
pacjentow, byty to: zapalenie ptuc, gorgczka o nieznanej przyczynie, zawat serca ze zwiekszonym stezeniem
kreatyniny i mozliwg posocznicg, ropien brzucha z ostrg niewydolnoscig nerek oraz wydtuzenie odstepu QT.

! Raport Agencji nr: OT.422.16.2020, Alecensa (alektynib) we wskazaniu: miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/6598-39-2020-zlc (nr w BIP: 39/2020)
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Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania
terapeutycznego we wskazaniu zgodnym ze Zleceniem MZ (PTOK 2019, ESMO-EURACAN 2018). Poza tym
dodatkowo odnaleziono zalecenia postepowania w rzadko wystepujgcych podtypach miesakéw w bazie
UpToDate (https://www.uptodate.com/), ktére takze odnoszg sie do wskazania zgodnego ze Zleceniem MZ.

Kryzotynib jest wskazywany, we wszystkich odnalezionych wytycznych (PTOK 2019, UpToDate 2020, ESMO-
EURACAN 2018) jako lek stosowany w leczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych ALK+ (inflammatory
myofibroblastic tumours, IMF) z obecno$cig rearanzacji genu 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% pacjentéw, natomiast w populaciji
ALK- ujemnej u 14% osob.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne
oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, mozna stwierdzi¢, iz w analizowanym przypadku nie ma innegj
aktywnej opciji terapeutycznej, w zwigzku z czym odpowiednim komparatorem dla kryzotynibu bedzie najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC).

Konkurencyjnosé cenowa

Wedlug 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).

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

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Beaty Jagielskiej,
przedstawione w raporcie RDTL Alecensa? z 2020 roku, dotyczacym zblizonego wskazania — miesak
nieresekcyjny (ICD-10: C49.8), mozna zatozyé, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 3-5 chorych rocznie. Na potrzeby obliczen zatozono,
iz liczba pacjentow bedzie stanowita 4.

Zatozono réwniez, ze leczenie kryzotynibem rozpoczng i zakonczg wszyscy pacjenci w danym roku, otrzymujgc
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: h PLN brutto. H
ﬂceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ
i wyniesie 292 748,88 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac 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 kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

2 Raport Agencji nr: OT.422.16.2020, Alecensa (alektynib) we wskazaniu: miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/6598-39-2020-zlc (nr w BIP: 39/2020)
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 17.12.2020 r., znak PLD.4530.3934.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 21.12.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji 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 Xalkori (kryzotinib), kapsutki twarde 250 mg, we wskazaniu: miofibroblastyczny guz zapalny ALK+
z rearanzacja genu ALK (ICD10: C49.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dofgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populaciji docelowey:
e ,Chorylat 50, ECOG 1,

e Przedmiotowo: stan ogdlny chorego jest do$¢ dobry, jest wydolny krgzeniowo i oddechowo, guz tarczycy
wielkosci 12 cm, wdrozono leczenie p-zakrzepowe - zakrzepica zyt zwigzana z miejscowym
zaawansowaniem choroby.

o Choroby wspdtistniejgce: NT, hipercholesterolemia.
e Leki: Lipanthyl Supra, Concoram, Milurit, Zahron, Polsart.

e (...) Chory na uogdlniony do ptuc z zaawansowaniem miejscowym w okolicach szyi miofibroblastyczny
guz zapalny (malignant inflammatory myofibroblastic tumor) z rearanzacjg genu ALK1.

¢ Pacjent nie byt wczesniej leczony systemowo.

e Pacjent jest poza mozliwosciami radykalnego leczenia chirurgicznego ze wzgledy na miejscowe
zaawansowanie i uogolnienie choroby.

e Dane kliniczne:
o Stan po laparotomii — resekcja guza jelita czczego (...)

o Stwierdzona w guzie jelita cienkiego rearanzacja genu ALK1 jest jednak nietypowa
dla ttuszczakomiesaka. Cho¢ jej poziom jest relatywnie niski (tzn. ponizej 30%), nie mozna
do konhca wykluczy¢ ztosliwej postaci miofibroblastycznego guza zapalnego (...)

o Obecnie nawr6ét miesaka uogdlnienie choroby — zaawansowanie miejscowe z naciekiem
okolicznych struktur, przerzuty do ptuc, przerzut do tkanek miekkich okolicy szyi — badanie
histopatologiczne po biopsji z guza szyi (...)

o  Woynik badania FISH ALK1: stwierdzono rearanzacja genu ALK1 (LD,F20/823),

o Catos¢ obrazu przemawia za guzem typu ,inflammatory myofibroblastic tumor/IMT with ALK1
rearrangement,

o Ze wzgledu na atypie cytologiczng do $redniego stopnia, drobne pola martwicy w guzie oraz
podwyzszony indeks proliferacyjny MIB1, jest to prawdopodobnie ztosliwa posta¢ guza (malignant
IMT),

o Istniejg podstawy molekularne do celowanego leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych. (...)"
Jako uzasadnienie wniosku wskazano:
e _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.

e Pacjent spetnia kryteria zastosowania leczenia spersonalizowanego, celowanego w molekularne zmiany
W rozpoznanym u chorego nowotworze.

e Leczenie inhibitorem ALK (kryzotynibem) miofibroblastycznego guza zapalnego (IMT) z rearanzacja genu
ALK prowadzone bedzie zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, daje mozliwos¢ zastosowania
ukierunkowanego leczenia tych rzadkich guzow.”

Wraz z wnioskiem dotgczonym do zlecenia MZ przekazano takze opinie Konsultant Wojewodzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej, dr n. med. Beaty Jagielskiej, ktdra opiniuje przedmiotowy wniosek jako zasadny,
uzasadniajgc, iz ,ze wzgledu na stan kliniczny Pacjenta, przebyte dotychczas diagnostyke i leczenie,
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zastosowanie terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Crizotunibum wydaje sie by¢ najbardziej
optymalne.”

W zwigzku z powyzszym mozna stwierdzi¢, ze produkt leczniczy Xalkori bedzie stosowany u pacjenta w ramach
I linii leczenia systemowego.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 22.12.2020r., produkt leczniczy Xalkori (kryzotynib) jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”.

Produkt leczniczy Xalkori (kryzotynib) dotychczas byt czterokrotnie przedmiotem oceny Agenc;ji :
e wramach programu lekowego:

o w2013 r. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca alk-dodatniego (ICD-10 C34)” [AOTMIT
BIP 151/2013%]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowej za niezasadne [SRP 180/2013 oraz 181/2013, RPA 114/2013];

o w 2017 r. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka pituca z zastosowaniem kryzotynibu
w pierwszej linii  leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)" [AOTMIT BIP 063/20174]. Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xalkori [SRP 73/2017 oraz 74/2017],
z kolei Prezes Agenciji nie zarekomendowat objecia refundacjg w.w. produktu leczniczego [RPA
45/2017].

o w2017 r. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” [AOTMIT BIP 150/20175].
Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xalkori [SRP
11/2018], z kolei Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia refundacjg w.w. produktu
leczniczego [RPA 10/2018].

e wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

o w2018 r. we wskazaniu: chioniak anaplastyczny z duzych komérek ALK-dodatni (ICD-10: C84)
[AOTMIT BIP 10/20188]. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowej za niezasadne [ORP 25/2018, RPA 4/2018].

Wszystkie dotychczasowe oceny Agencji dla preparatu Xalkori (kryzotynib) dotyczyly odmiennej populacji
w stosunku do ocenianej w niniejszym opracowaniu.

2.1. Problem zdrowotny

ICD10: C49.9 — nowotwor zlosliwy (tkanka taczna i tkanka miekka, umiejscowienie nieokreslone)

Definicja
Miofibroblastyczny guz zapalny (ang. inflammatory myofibroblastic tumor, IMT), sktadajgcy sie z komoérek

wrzecionowatych, miofibroblastow i komoérek zapalnych, jest bardzo rzadkg zmiang o nieznanej etiologii,
klasyfikowang przez czes¢ badaczy jako odmiana miesaka tkanek miekkich (MTM).

Wedtug danych zawartych w opracowaniu PTOK 2019 miesaki tkanek migkkich dzieli sie wedtug specyficznych
typow histologicznych:

e naczyniakomiesak (ang. angiosarcoma);
¢ miesniakomiesak gtadkokomorkowy (ang. leiomyosarcoma);
e tluszczakomiesak (ang. liposarcoma);
o ftluszczakomiegsak sluzowaty (ang. myxoid liposarcoma);
e miesak mazidwkowy (ang. synovial sarcoma);

o widkniakomiesak guzowaty skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans);

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-151-2013/151-2013-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4987-063-2017-zIc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5185-150-2017-zlc
6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5362-10-2018-zlc
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e miesak pecherzykowy (ang. alveolar soft part sarcoma);
e naczyniakowatos$¢ limfatyczna (ang. lymphangioleiomyomatosis) (nowotwory z rodziny PEComa);

e miofibroblastyczny guz zapalny (ang. inflammatory myofibroblastic tumor) z obecnoscig rearanzac;ji
genu ALK.

IMT nalezy do rzadko spotykanych zmian o ptucnym i poza—ptucnym umiejscowieniu, cechujgcych
sie nieprzewidywalnym przebiegiem klinicznym, obserwowanymi nawrotami i rzadko wystepujaca transformacja
nowotworowg ztosliwg. Patogeneza tej choroby nie jest znana, lecz uwaza sig, ze u czesci IMT wystepuje
zmieniona ekspresja kinazy anaplastycznego chtoniaka (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.

IMT wykazujg wiele objawédw klinicznych w zaleznosci od umiejscowienia. W przypadku guza o umiejscowieniu
ptucnym istnieje tendencja do zajmowania prawego ptuca. IMT wywodzace sie z jamy brzusznej jest wyczuwalne
w badaniu fizykalnym jako guz i moze powodowaé objawy wywotane jego uciskiem, takie jak: bdl, wymioty.
Reakcja zapalna jest przyczyng goraczki, a takze utraty masy ciata. Rzadko dochodzi do niedroznosci przewodu
pokarmowego z powodu guza.

Zrédfo: PTOK 2019, Pomorska 2006
Epidemiologia

W Polsce MTM? stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych (4-5 zachorowania na
100 000; okoto 1000 przypadkow rocznie). Wiekszos¢ MTM ma charakter nowotworéw sporadycznych. Liczba
zachorowan na nowotwory ztosliwe tkanek migkkich wynosita w 2010 roku 921, z czego 457 u mezczyzn i 464
u kobiet.

Zrédto: PTOK 2019, KRN 2010 (http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/, data dostepu:
12.01.2021r.)

IMT zwykle wystepuje u dzieci i mfodych dorostych, rozpoznawany $rednio w okolicach 10. roku zycia. Jednakze
guz moze wystgpi¢ w kazdym wieku, od noworodkéw po wiek powyzej 70 lat. Wystepowanie u dzieci jest
znaczace, IMT stanowi 20% wszystkich pierwotnych guzéw ptuc u dzieci. W badaniach wykazano brak réznic
w czestosci wystepowania IMT ze wzgledu na pte¢, niemniej jednak inne Zrédta podaja, iz stosunek mezczyzn
do kobiet wynosi 3:4.

Zrédfo: UpToDate, Uncommon sarcoma subtypes 2020

IMT wystepuje niezwykle rzadko, u mniej niz jednego na milion oséb. Szacuje sie, ze rocznie w USA diagnozuje
sie 150-200 osob.

Zrédio: https://www.cancer.gov/pediatric-adult-rare-tumor/rare-tumors/rare-soft-tissue-tumors/inflammatory-
myofibroblastic-tumor (data dostepu: 07.01.2021 r.)

Rearanzacje ALK wykrywa sie w okoto 40-50% przypadkdéw IMT, czesciej w mtodszej populacii.
Zrédfo: Pomorska 2006

Komentarz Analityka Agencji: nie odnaleziono szczegétowych danych epidemiologicznych dostepnych
dla populacji, bedacej przedmiotem oceny w niniejszym raporcie.

Rokowanie

Zapalne guzy miofibroblastyczne majg tagodny przebieg z pomysinym wynikiem po ich chirurgicznym usunieciu.
W niektorych przypadkach mogg byé¢ inwazyjne, nawracaé miejscowo lub rozprzestrzenia¢ sie. Przerzutowy IMT
ma gorsze rokowanie i moze doprowadzi¢ do smierci. IMT moze mie¢ rdwniez powolny przebieg, z przediuzonym
przezyciem pomimo wielu nawrotow.

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

Zrédto:  hitps://rarediseases.info.nih.qgov/diseases/7146/inflammatory-myofibroblastic-tumor ~ (data dostepu:
05.01.2021r.)

7 Komentarz Analityka Agenciji: wskazanie szersze od rozpatrywanego w niniejszym raporcie
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

W ramach pracy nad raportem RDTL Alecensa8, OT.422.16.2020 (w ktérym oceniano skutecznos$¢ alektynibu we
zblizonym wskazaniu: miesak nieresekcyjny), wystgpiono o opinie do ekspertdw klinicznych. Otrzymano
pozytywng odpowiedz od dr n. med. Beaty Jagielskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej.
Przedstawiona we wspomnianym raporcie opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Wskazane przez dr n. med. Beate Jagielskg skutki nastepstw analizowanej choroby przedstawiono w tabeli
ponizej.

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

Dr n. med. Beata Jagielska

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia o, o . .
Konsultant Wojewoddzka w dziedzinie onkologii klinicznej

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ 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.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde 250 mg®, 60 kapsutek w opakowaniu
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Miofibroblastyczny guz zapalny ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ICD10: C49.9)

e leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéow z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,

. leczenie dorostych pacjentéw z wczesniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym

Wskazania zarejestrowane . 3 .
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca,

. leczenie dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomaoérkowym rakiem

ptuca.
Whnioskowane dawkowanie 1 kapsutka (250 mg) 2 razy na dobe
Droga podania doustnie
Planowany okres terapii lub 3 miesiace

liczba cykli leczenia

Rozpatrywane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

Kryzotynib jest doustnym, selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
(gen kinazy chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase) i jego wariantéw onkogennych (tj. fuzji
ALK i wybranych mutacji ALK).

8 Raport Agencji nr: OT.422.16.2020, Alecensa (alektynib) we wskazaniu: miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/6598-39-2020-zlc (nr w BIP: 39/2020)

9 Produkt leczniczy Xalkori wystepuje takze w postaci kapsutek o zawartosci 200 mg kryzotynibu.
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ALK nalezy do rodziny biatek zwanych receptorowymi kinazami tyrozynowymi, ktére przyczyniajg sie do wzrostu
komoérek, a takze do rozwoju nowych naczyn krwionosnych dostarczajgcych nowotworom substancji odzywczych.
U pacjentow ALK-dodatnich wytwarzana jest nieprawidlowa forma biatka ALK, ktéra stymuluje komorki
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, zmniejszajgc w ten sposéb wzrost i rozprzestrzenianie
sie ALK-dodatniego zaawansowanego i przerzutowego niedrobnokomérkowego 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, zmniejszajac tym samym wzrost i rozprzestrzenianie sie guza'®.

10 Zrédto: Czyzykowski, 2012, Khatri 2018 oraz ChPL Xalkori
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych zastosowania kryzotynibu u pacjentéw
z miofibroblastycznym guzem zapalnym ALK+ z rearanzacjg genu ALK wykonano przeszukanie w bazie
informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.01.2021 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

Pacjenci z miofibroblastycznym guzem zapalnym
Populacja (P) ALK+ z rearanzacjg genu ALK (ang. inflammatory
myof broblastic tumor/IMT with ALK1 rearrangement)

Interwencja (1) Kryzotynib Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
Komparator (C) Dowolny
Punkty koncowe (O) Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wtgczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy),

o eksperymentalne badania kliniczne z | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
Rodzaj badania (S) randomizacia, e prace pogladowe,
o eksperymentalne badania kliniczne bez

randomizacji, e przeglady niesystematyczne.

o prospektywne badania obserwacyjne,
e badania retrospektywne,
e serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

o publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /

e publikacje dostepne w petnym tekscie, posterow konferencyjnych,

e badania opublkowane jedynie w postaci
protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

Inne e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub
polskim.

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia.

Selekcje badah wykonywato dwdéch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono prospektywne, nierandomizowane badanie kliniczne Il fazy: Schoffski
2018, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo kryzotynibu, inhibitora kinazy tyrozynowej,
zastosowanego u pacjentéw z zaawansowanym zapalnym guzem miofibroblastycznym zaréwno ze zmianami
w genie ALK, jak i bez. W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki dla subpopulacji odpowiadajgcej
przedmiotowemu wskazaniu (ALK+).
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Tabela 4 Charakterystyka badania wiagczonego do analizy klinicznej — wybrane informacje

Badanie

Metodyka

Populacja

Schoffski 2018

Zrodto finansowania:

e  The European
Organisation for
Research and
Treatment of Cancer,

. Pfizer.

Wieloosrodkowe (w tym jeden osrodek z Polski),

prospektywne, nierandomizowane,
jednoramienne, otwarte badanie kliniczne Il fazy
zaprojektowane w celu poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa kryzotynibu
u pacjentéw z zaawansowanym zapalnym
guzem miofibroblastycznym zaréwno
z zmianami w genie ALK, jak i bez.

Okres obserwaciji:

Mediana czasu obserwacji: 863 dni (IQR 358-1304)
Interwencja:

Kryzotynib w dawce 250 mg podawany 2 razy
dziennie.

Czas trwania kazdego cyklu leczenia wynosit 21
dni.

Kryteria wigczenia:

e pacjenci w wieku > 15 r.z. z rozpoznanym
zaawansowanym lub przerzutowym guzem
miofibroblastycznym uznanym za nieuleczalny
w wyniku operacji, radioterapii lub terapii
systemowej;

e histologicznie potwierdzony IMT;
e wynik w skali sprawnosci ECOG: 0-2 ;

e wihasciwa czynno$¢ hematologiczna, nerek i
watroby;

e mierzalna choroba zgodnie z kryteriami oceny
odpowiedzi RECIST, wersja 1.1.

Nie  stosowano ograniczen w  zakresie

wczesniejszego ogolnoustrojowego lub

miejscowego leczenia IMT.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza ekspozycja na kryzotynb lub
inne specyficzne leki hamujgce ALK;

e ostre lub przewlekte ciezkie stany zotgdkowo-
jelitowe, lub obecna zastoinowa niewydolnosc¢
serca, lub zaburzenia rytmu serca stopnia 2 lub
wyzszego wedtug National Cancer Institute
Common Toxicity  Criteria, w  tym
niekontrolowane migotanie przedsionkéw.

Liczba pacjentow: N=20
e  Grupa ALK-dodatnich pacjentow: n=12;
e  Grupa ALK-ujemnych pacjentéw: n=8.

ALK — kinaza chioniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase); IMT — miofibroblastyczny guz zapalny (ang. inflammatory
myofibroblastic tumor), ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, RECIST — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie w guzach litych (ang. response evaluation criteria in solid tumors)

Ograniczenia badan i analizy:

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

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

e odnaleziona publikacja zawiera opis badania jednoramiennego z niewielkg liczbg pacjentéw. Niemniej

jednak z uwagi na fakt, iz IMF nalezy do choréb rzadkich, wg autorow badania, nie jest mozliwe
przeprowadzenie duzych, randomizowanych badan, jak w przypadku bardziej rozpowszechnionych
typéw nowotwordw;

nie odnaleziono badan obserwacyjnych umozliwiajgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa kryzotynibu w populacji docelowe;.

praktyczng ocene

w badaniu Schéffski 2018 nie oceniano jakosci zycia pacjentow;

w badaniu Schoéffski 2018 wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowaniu kryzotynibu przedstawiono
dla populacji ogdinej badania (niezaleznie od obecnosci mutacji ALK);

11 Komentarz Analityka Agenciji: ALK-dodatni — rearanzacja genu ALK zwigzana z tworzeniem sie onkogenow fuzyjnych

(autorzy badania przyjeli, iz najmniej 15% komorek nowotworowych musi cechowac sie rearanzacjg gendéw). Wynik dodatni
(ALK+) wigze sie z odpowiedzg na inhibitory kinazy ALK. Badanie rearanzacji w locus genu ALK przeprowadza sie metoda
fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (ang. flourescence in-situ hybridisation, FISH).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Analiza skutecznosci

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali obiektywng odpowiedz
(ang. objective response rate, ORR) w dowolnym momencie leczenia (tj. odpowiedz catkowitg — (ang. complete
response, CR) lub czesciowg (ang. partial response, PR)) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 z potwierdzeniem
odpowiedzi, ocenionym przez badacza lub radiologa. Drugorzedowymi punktami koricowymi byt czas trwania
odpowiedzi; odsetek pacjentéw osiggajgcych kontrole choroby (definiowanych jako pacjenci osiggajgcy petng
odpowiedz, czesciowg odpowiedz lub stabilng chorobe (ang. stable disease, SD)), przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS); przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS); a takze bezpieczenstwo.

Szesciu z 12 pacjentéw ALK-dodatnich (50%, 95%CI: 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%CI: 44,7-95,1). Dwuletni OS uzyskato réwniez
81,8% (95%CI: 44,7-95,1) pacjentow ALK+. Jednoroczny PFS wyniost 73,3% (95%Cl: 37,9-90,6), z kolei dwuletni
PFS wyniost 48,9% (95%Cl: 8,8-81,0).

Pozostate punkty koncowe zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5 Wyniki odpowiedzi na leczenie wg RECIST v1.1 — Schoffski 2018

Punkt koncowy Pacjenci ALK-dodatni (n=12)
CR — catkowita odpowiedz, 2 (17%)
PR — czesciowa odpowiedz 4 (33%)
Niepotwierdzona PR 1 (8%)
SD — stabilizacja choroby 5 (42%)
PD — progresja choroby!? 0
DCR — wskaznik kontroli choroby™® 12 (100%, 73,5-100)

Przezycie catkowite (OS) oraz wolne od progresji choroby (PFS) zostaly takze graficznie przedstawione
na rysunkach ponizej (zaréwno dla subpopulacji ALK+, jak i ALK-ujemnej).

12 PD - ang. progressive disease
13 DCR - ang. disease control rate
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Analiza bezpieczenstwa

0T.422.175.2020

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem dla populacji ogdlnej
badania, wystepujgcymi u co najmniej 10% pacjentéw, byty nudnosci (11 na 20 osdb [55%]), zmeczenie (9 na 20
0s0b [45%)]), niewyrazne widzenie (9 na 20 osbb [45%]), wymioty (7 na 20 osbb [35%]) i biegunka (7 na 20 oséb
[35%]). Podwyzszona aktywnos$¢ 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.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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U pieciu pacjentow wystagpito osiem powaznych zdarzen niepozgdanych. Byty to pojedyncze przypadki zapalenia
ptuc, gorgczki 0 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.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Xalkori

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (21/10) u 1 722 pacjentow
z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca®, ktérzy otrzymywali
kryzotynib w dwoéch randomizowanych badaniach fazy Il (1007 i 1014) oraz dwoch jednoramiennych badaniach
klinicznych (1001 i 1005).

Tabela 6 Dzialania niepozadane wystepujace bardzo czesto (21/10) zglaszane w badaniach klinicznych
z zastosowaniem kryzotynibu (N=1 722)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Bardzo czesto (21/10)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia (22%), niedokrwisto$¢ (15%), leukopenia (15%),
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszenie apetytu (30%)
Zaburzenia ukladu nerwowego Neuropatia (25%), zaburzenia smaku (21%)
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (63%)
Zaburzenia serca Zawroty gtowy (26%), bradykardia (13%)
Zaburzenia zotgdka i jelit Wymioty (51%), biegunka (54%), nudnosci(57%), zaparcie (43%), bol brzucha (21%)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (32%)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka (13%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Obrzek (47%), zmeczenie (30%)

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (=23%, czesto$¢ bez wzgledu na przyczyne), ktére doprowadzity
do czasowego odstawienia produktu, byty neutropenia (11%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (7%),
wymioty (5%) i nudnosci (4%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (=3%, czestos¢ bez wzgledu
na przyczyne), ktére doprowadzity do zmniejszenia dawki, byly 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%) pacjentéw, przy czym najczestszymi dziataniami niepozadanymi
(=1%) byty sSrodmigzszowa choroba ptuc (1%) i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (1%).

14 Komentarz Analityka Agencji: wskazanie zarejestrowane produktu leczniczego Xalkori
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Xalkori.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

07.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/);
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/);
o European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org/);

e Trip Medical Database: (https://www.tripdatabase.com/).
Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
postepowania terapeutycznego we wskazaniu zgodnym ze Zleceniem MZ (PTOK 2019, ESMO-EURACAN 2018).
Poza tym dodatkowo odnaleziono zalecenia postepowania w rzadko wystepujgcych podtypach migsakoéw w bazie
UpToDate (https://www.uptodate.com/), ktére takze odnoszg sie do wskazania zgodnego ze Zleceniem MZ.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego miesakéw tkanek miekkich
u dorostych®®.

Ograniczano sie¢ do opisania zalecen dotyczacych leczenia migsakéw tkanek miekkich ogétem (bez
opisu lekéw zalecanych w innych podtypach miesakéw) Ponadto ograniczono sie do opisania
postepowania w przypadku leczenia chorych w stadium uogélnienia.
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 wyciecie przerzutéw i nastepowg CTH,;
o bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi przerzutami, w przypadku ktérych postepowanie powinno
by¢ indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie objawowe).

» Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) [I, A] + olaratumab

PTOK 2019 o (przeciwciato anty-PDGFR-alfa) [I, B].
Aktual'f%‘g%gigdz'en o Aktywnos¢ wykazujg réwniez ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel, trabektedyna, erybulina

.. ) ) oraz pazopan b w ramach drugiej linii leczenia.
Zrédio finansowania:

Brak informacji

¢ Wyniki klinicznych badan nie wykazaty istotnej przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig i podanie
schematéw wielolekowych (np. doksorubicyna i dakarbazyna) mozna rozwaza¢ w wybranych typach
histologicznych o duzej chemiowrazliwo$ci oraz w przypadkach, w ktorych od odpowiedzi na leczenie
zalezy mozliwo$¢ leczenia operacyjnego przerzutow.

» Niektore leki mogg by¢ stosowane w specyficznych typach histologicznych MTM [lI, BJ:

taksoidy - angiosarcoma;

gemcytabina + docetaksel - leiomyosarcoma;

trabektedyna - liposarcoma, zwtaszcza myxoid liposarcoma lub leiomyosarcoma [, A];

ifosfamid - synovial sarcoma;

imatynib - dermatof brosarcoma protuberans;

sunityn b — alveolar soft part sarcoma;

inhibitory mTOR — PEC-oma/lymphangioleiomyomatosis;

kryzotynib — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnoscig rearanzacji genu ALK.

O O O O O O O

15 Komentarz Analityka Agencji: wskazanie szersze od rozpatrywanego w niniejszym raporcie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Postep w leczeniu systemowym MTM wigze sie z wykorzystaniem lekdw ukierunkowanych molekularnie,
ktorych celem sa specyficzne zaburzenia wewngtrzkomérkowych szlakéw przemian o podstawowym
znaczeniu w etiopatogenezie i progresji nowotworu.

Sita zalecen i poziom dowoddw:

Poziom dowodéw: | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody
pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych iprzeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bezlosowego doboru); Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej
praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Sita zalecen: A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce; B
— Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — Wskazania okreslane
indywidualnie

ESMO-EURACAN 2018
Zrédio finansowania:

Brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Przedstawiono konflikty
interesow autorow

Wytyczne dotycza diagnozy, leczenia i obserwacji migsakéw tkanek migkkich i trzewnych?é.

e  Standardowa chemioterapia w | linii leczenia oparta jest na antracyklinach [I, A]. Wie kosktadnikowa
chemioterapia z odpowiednimi dawkami antracyklin i ifosfamidem moze by¢ terapia z wyboru,
szczegolnie w podtypach wrazliwych na ifosfamid, gdy istnieje potencjalna korzy$¢ z zastosowania terapii
oraz w przypadku dobrego stanu pacjenta [l, B];

e Opcja leczenia jest réwniez skojarzenie doksorubicyny z lekiem anty-PDGFRA — olaratumabem [Il, C;
ESMO-MCBS v1.1 score: 4];

. Skojarzenie gamcytabina/docetaksel nie jest zalecane jako | linia leczenia u pacjentéw
z zaawansowanym migsakiem tkanek miekkich [I,D];
e  Trabektedyna jest opcjg w Il i kolejnych liniach leczenia [I,B] i jest zarejestrowana do terapii

zaawansowanego uprzednio leczonego migsaka z tkanek migkkich;
. Pazopanib jest opcjg w nieadipogennych miesakach tkanek miekkich [1,B];

. Skojarzeniem dakarbazyny i gemcytabiny lub gemcytabiny i docetakselu jest opcjg leczenia u pacjentéw
leczonych wczeéniej doksorubicyna [II,B];

e  Regorafenib jest opcjg leczenia u pacjentéw z nieadipogennym, zaawansowanym miesakiem tkanek
miegkkich wczesniej leczonych doksorubicyna [II,C];

e |stniejg anegdotyczne dowody na temat kilku terapii celowanych molekularnie:

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

o  Kryzotynib w leczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych (inflammatory myofibroblastic
tumours, IMF) obecna rearanzacja w genie ALK [IV, CJ;

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

o  Sunitynib w leczeniu samotnego guza widknistego krezki
fibrous tumours) [IV, C]

Sita zalecen i poziom dowoddéw:

Poziomy dowodéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko
btedu systematycznego) lub metaanaliza badarn RCT bez heterogeniczno$ci; Il — mate badanie RCT lub duza
randomizowana proba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan
wykazujgcych heterogenicznosc; 1 - prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie
zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie
zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem wad
(zdarzenia niepozgdane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub
niekorzystne skutki, ogélnie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki,
nigdy niezalecane

poprzecznicy (ang. solitary

UpToDate 2020

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Przedstawiono konflikty
intereséw autoréw

Zalecenia dotyczg postepowania w rzadko wystepujacych podtypach migsakoéw.

Leczenie zaawansowanej/przerzutowej postaci miofibroblastycznego guza zapalnego z mutacja
w genie ALK.

Nie ma standardowego podejscia do leczenia pacjentéw z chorobg zaawansowang, nieoperacyjng lub
przerzutowg, poniewaz guzy te sg zazwyczaj oporne na standardowe $rodki chemioterapeutyczne. Pacjenci
z IMT powinni zosta¢ poddani diagnostyce molekularnej opartej na sekwencjonowaniu DNA celem wykrycia
ewentualnych mutacji w genie ALK, by dobra¢ wtasciwy schemat leczenia.

W przypadku pacjentdw z guzami z rearanzacja genu ALK autorzy sugeruja poczatkowe leczenie
kryzotynibem [2C] poza jego wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). W przypadku progresji choroby pomimo
zastosowania kryzotynibu, powinno oferowac¢ sie terapie cerytyn bem, rowniez off-label. Istnieja ograniczone
dowody dotyczgce stosowania alektynibu lub lorlatynibu w niniejszym wskazaniu.

16 Komentarz Analityka Agencji: wskazanie szersze od rozpatrywanego w niniejszym raporcie
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Skutecznos¢ kryzotynibu oceniano w otwartym, jednoramiennym badaniu Il fazy z udziatem 20 pacjentéow
z zaawansowanym, nieoperacyjnym IMT (Schoffski 2018). Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej okoto
29 miesiecy, 6 z 12 pacjentéw z guzami ALK-dodatnimi (50%) uzyskato obiektywng odpowiedz w poréwnaniu
z jednym z 7 pacjentéw z guzami ALK-ujemnymi (14%). Kryzotynib byt dobrze tolerowany, a u pacjentéw
wystepowaly dziatania niepozadane zwigzane typowo z inhibitorami ALK.

Na podstawie wynikdw badan obserwacyjnych sugeruje sie zastosowanie cerytynbu po rozwinieciu
sie opornosci na kryzotyn b.

Sita zalecen i poziom dowoddéw:

Sita zalecen: 1. Mocne zalecenie: korzySci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia (lub odwrotnie)
dla wiekszosci, jesli nie wszystkich, pacjentow. 2. Stabe zalecenie: korzysci i ryzyko sg zrbwnowazone i/ lub
niepewne.

Poziom dowodéw: A. Dowody wysokiej jakosci: spojne dowody z randomizowanych badan lub przyttaczajgce
dowody innej formy, B. Dowody $redniej jakosci: dowody z randomizowanych badan z istotnymi
ograniczeniami lub bardzo mocne dowody na inng forme, C. Dowody niskiej jakoSci: dowody z badan
obserwacyjnych, niesystematycznych obserwacji klinicznych lub z randomizowanych badan z powaznymi
wadami.

*Skala korzysci klinicznych wg ESMO, zrédto: Cherny N. I. i wsp. ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale Version 1.1. Ann Oncol 2017;
28: 2340-2366. ALK — kinaza chioniaka 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 — migsak tkanek migkkich (ang. soft tissue sarcoma, STS); PTOK — Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej;

Kryzotynib jest wskazywany, we wszystkich odnalezionych wytycznych (PTOK 2019, UpToDate 2021, ESMO-
EURACAN 2018) jako lek stosowany w leczeniu zapalnych guzéw miofibroblastycznych ALK+ (inflammatory
myofibroblastic tumours, IMF) z obecnos$cig rearanzacji genu ALK. IMF jest jedyng jednostkg chorobowg
wskazang w wytycznych dot. leczenia migsakoéw tkanek migkkich, 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+ wystapita u 50% pacjentéw, natomiast w populacji ALK-
ujemnej u 14% osob.

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
oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, mozna stwierdzi¢, iz w analizowanym przypadku nie ma innej
aktywnej opcji terapeutycznej, w zwigzku z czym odpowiednim komparatorem dla kryzotynibu bedzie najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

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 refundacija
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.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano ww.
wartosci dla produktu leczniczego Xalkori, ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.6
.Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Przy szacowaniu kosztéw wykorzystano nastepujgce dane:

e sposéb dawkowania: 250 mg (1 kapsutka) dwa razy na dobe (ha podstawie wniosku
dotgczonego do zlecenia MZ);

e planowany okres terapii: 3 miesigce (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ);

e zuzycie: 180 kapsutek o0 mocy 250 mg, czyli tagcznie 3 opakowania, kazde po 60 kapsutek (na podstawie
whniosku dotgczonego do zlecenia MZ);

e ceny jednostkowe (na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ oraz obwieszczenia MZ
z dn. 22.12.2020 r.);¥7

Tabela 8 Ceny i koszty produktu leczniczego Xalkori

Cena leku za opakowanie

A BN EITE jednostkowe [PLN]

Koszt 3-miesiecznej terapii [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia —_ s I (netto)
Mz /M (oruto) ~+
obwieszczenie MZ z dn. 22.12.2020 r. 24 395,74 (brutto) © 73 187,22 (brutto) B

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

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

* we whiosku dotgczony do zlecenia MZ zauwazono drobny btad: | PLN x 3 miesiace = | PLN netto (co daje | PN
brutto)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi: || | j il PuN wwo R
PLN (brutto). Ten sam koszt oszacowany na podstawie cen z obwieszczenia MZ wynosi 73 187,22 PLN (brutto).

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

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

17 W obliczeniach uwzgledniono prezentacje leku Xalkori o mocy 250 mg. Nie przedstawiono kosztow dla prezentacji 200
mg, z uwagi na fakt, iz w niniejszym zleceniu wnioskuje sie o lek w dawce 250 mg kryzotynibu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

W oparciu o oszacowania Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Beaty Jagielskiej,
przedstawione w raporcie RDTL Alecensa'® z 2020 roku, dotyczgcym zblizonego wskazania — miesak
nieresekcyjny (ICD-10: C49.8), mozna zatozyé¢, ze szacunkowa liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie 3-5 chorych rocznie. Na potrzeby obliczen zatozono,
iz liczba pacjentow bedzie stanowita 4.

Zatozono réwniez, ze leczenie kryzotynibem rozpoczng i zakonczg wszyscy pacjenci w danym roku, otrzymujgc
3 petne cykle leczenia (3 opakowania leku), co odpowiada wnioskowanemu okresowi terapii.

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

Zrédta danych Koszt brutto terapii 3 miesiecy w populacji docelowej na 4 pacjentéw [PLN]
wg wniosku dotgczonego do
Zlecenia MZ [ ]

wedtug obwieszczenia MZ

(z dnia 22.12.2020 1.) 292 748,88

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
Xalkori) w ramach RDTL u 4 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: h PLN brutto. H
ﬂceny hurtowej brutto przedstawionej w Obwieszczeniu MZ
i wyniesie 292 748,88 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow 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 kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

18 Raport Agencji nr: OT.422.16.2020, Alecensa (alektynib) we wskazaniu: miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-
2020/6598-39-2020-zlc (nr w BIP: 39/2020)
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Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Schoffski 2018

Schéffski P. i wsp. 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. The Lancet Respiratory Medicine 2018; 6(6): 431-441.

Rekomendacje kliniczne

ESMO-EURACAN
2018

PTOK 2017

UpToDate 2020

Pozostate publikacje

ChPL Xalkori

Czyzykowski 2012

Khatri 2018

Obwieszczenie MZ

ORP 25/2018

Pomorska 2006

rarediseases.info.
nih.gov

RDTL Alecensa
0T.422.16.2020

RPA 10/2018

RPA 114/2013

RPA 4/2018
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Casali P. G. i wsp. ESMO Guidelines Committee and EURACAN. Soft tissue and visceral
sarcomas: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann. Oncol. 2018 Oct 1;29(Suppl 4):iv51-iv67.

Rutkowski P. i wsp. Soft tissue sarcomas in adults. Oncol Clin Pract 2017; 13: 181-201.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 11 Miesaki tkanek miekkich 2019
0214.pdf [dostep: 05.01.2021 r.]

Schuetze S. M. i wsp. Uncommon sarcoma
https://www.uptodate.com/contents/uncommon-sarcoma-
subtypes?search=Inflammatory%20myofibroblastic%20tumor&source=search result&selectedTitl
e=1~15&usage type=default&display rank=1 [dostep: 09.01.2021 r.]

subtypes.  UpToDate, Inc.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xalkori (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 28.10.2020).
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xalkori-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 09.01.2021 r.]

Czyzykowski R. i wsp. Kryzotynib — nowy lek ukierunkowany molekularnie w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2012, tom 8, nr 5, 197—-203.
Via Medica, ISSN 1734-3542.

Khatri A. i wsp. Inflammatory myofibroblastic tumor of the lung. Advances in Respiratory Medicine,
2018; 86: 27-35.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.01.2021 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2018 z dnia 5 lutego 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu: chtoniak anaplastyczny z duzych komérek ALK-dodatni
(ICD-10: C84) (nr w BIP 10/2018)

Pomorska M i wsp. Inflammatory Myofibroblastic Tumor — Pathological and Clinical Aspects. Adv
Clin Exp Med 2006; 15, 6, 1113-1119.

Rare Cancers. Inflammatory myofibroblastic
https://rarediseases.info.nih.gov/diseases/7146/inflammatory-myofibroblastic-tumor
05.01.2021 r.]

Alecensa, alektynib, kapsutki twarde 150 mg we wskazaniu: miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (nr w BIP 39/2020)

tumor.
[dostep:

Rekomendacja nr 10/2018 z dnia 18 stycznia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznychi Taryfikacjiw sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Xalkori (kryzotynib),
kapsuiki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, Xalkori (kryzotynib), kapsuiki twarde, 200 mg, 60 tabl.
w blistrze w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)” (nr w BIP 150/2017)

Rekomendacja nr 114/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xalkori, kryzotynib, kapsutki
twarde, 250 mg, 60 kapsutek; Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 200 mg, 60kapsutek, we
wskazaniu: leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10: C34), w ramach
programu lekowego (nr w BIP 151/2013)

Opinia nr 4/2018z dnia 8lutego2018r.Agencji Oceny Technologii Medycznychi Taryfikacjiw sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekuXalkori (kryzotynib) we wskazaniu: chfoniak
anaplastyczny z duzych komoérek ALK-dodatni (ICD-10: C84), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (nr w BIP 10/2018)
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RPA 45/2017 Rekomendacja nr 45/2017 z dnia 19 lipca 2017r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Xalkori, Crizotinibum, kapsutki
twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, Xalkori, Crizotinibum, kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek
twardych, we wskazaniu: Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem
kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego "Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)" (nr w BIP 063/2017)

SRP 11/2018 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku
Xalkori (kryzotynib), w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” (nr w BIP 150/2017)

SRP 180/2013 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 180/2013 oraz nr 181/2013 z dnia 9 wrzes$nia 2013 r. w sprawie

oraz 181/2013 oceny leku Xalkori (kryzotynib) kod EAN: 5909991004484 we wskazaniu ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10: C 34)” (nr w BIP 151/2013)

SRP 73/2017 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Xalkori

oraz 74/2017 (crizotinibum) kod EAN: 5909991004484, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomdrkowego raka

ptuca z zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (nr w BIP 063/2017)

www.cancer.gov Pediatric Adult Rare Tumor, Rare Soft Tissue Tumors. Inflammatory Myofibroblastic Tumor (IMT).
https://www.cancer.gov/pediatric-adult-rare-tumor/rare-tumors/rare-soft-tissue-
tumors/inflammatory-myofibroblastic-tumor [dostep: 07.01.2021 r.]
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 04.01.2021)

0T.422.175.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéow

Search: ((((inflammator*[Title/Abstract]) AND (myofibroblasti*[Title/Abstract])) AND

#15 (tumor*[Title/Abstract])) OR ("Granuloma, Plasma Cell"[Mesh])) AND ((((((Crizotin b[Supplementary 76
Concept]) OR (Crizotinib[Title/Abstract])) OR (Xalkori[Title/Abstract])) OR (PF-
02341066[Title/Abstract])) OR (Crizonix[Title/Abstract])) OR (PF 02341066[Title/Abstract]))

#14 Search: ((inflammator*[Title/Abstract]) AND (myofibroblasti*[Title/Abstract])) AND 3,544
(tumor*[Title/Abstract])

#13 Search: tumor*[Title/Abstract] 1,501,298

#12 Search: myofibroblasti*[Title/Abstract] 3,947

#11 Search: inflammator*[Title/Abstract] 712,951

#10 Search: ("Granuloma, Plasma Cell"[Mesh]) OR (inflammatory myofibroblastic tumor[Title/Abstract]) 3,350

#9 Search: inflammatory myofibroblastic tumor[Title/Abstract] 1,277
"inflammatory myofibroblastic tumor"[Title/Abstract]

#8 Search: "Granuloma, Plasma Cell'[Mesh] Sort by: Most Recent 2,427
Search: (((((Crizotin b[Supplementary Concept]) OR (Crizotinib[Title/Abstract])) OR

#7 (Xalkori[Title/Abstract])) OR (PF-02341066[Title/Abstract])) OR (Crizonix[Title/Abstract])) OR (PF 2,539
02341066(Title/Abstract])

#6 Search: PF 02341066(Title/Abstract] 39

#5 Search: Crizonix[Title/Abstract] 0

#4 Search: PF-02341066[Title/Abstract] 39

#3 Search: Xalkori[Title/Abstract] 33

#2 Search: Crizotinib[Title/Abstract] 2,353

#1 Search: Crizotinib[Supplementary Concept] 1,285
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