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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rozlytrek (entrektynib)
w ramach programu lekowego

,B.6. Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rozlytrek
(entrektynib) w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)” na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Pod uwage wzieto fakt, ze populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z rearanzacjg genu ROS1, ktdra wystepuje w 1-
2% przypadkéw NDRP.

W przeprowadzonej analizie klinicznej wskazano na brak badan bezposrednio poréwnujgcych
produkt leczniczy Rozlytrek (entrektynib) z komparatorem (kryzotynib) we wnioskowanym
wskazaniu. Analize przeprowadzono zatem w oparciu o porédwnanie posrednie
z dostosowaniem metoda MAIC. Nalezy zaznaczy¢, ze wiarygodnos¢ takiego pordwnania
jest ograniczona z uwagi na charakter samej metody i jest obarczona niepewnoscig wynikajaca
z heterogenicznosci badan.

Ponadto, site wnioskowania o skutecznosci terapii ostabia gtéwnie fakt, ze uwzglednione
wyniki pochodza z badan jednoramiennych (byty to badania I/Il fazy, przy czym w analizie
dla entrektynibu

Zwrdcono réwniez uwage na efekty zdrowotne dotyczgce bezpieczenistwa. Zgodnie z analizg,
zdarzenia niepozadane po podaniu entrektynibu wystgpity u prawie wszystkich poddanych
analizie pacjentéw (99%), w tym wiekszos¢ okreslono jako zwigzane z leczeniem.

Zgodnie z analizg ekonomiczng przeprowadzong przez wnioskodawce stosowanie produktu
leczniczego Rozlytrek (entrektynib) w miejsce terapii kryzotynibem jest
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W ocenie wzieto rowniez pod uwage wyniki analizy wptywu na budzet, ktore wykazaty,
ze objecie refundacjg produktu leczniczego Rozlytrek w analizowanym wskazaniu wigzatoby

sie

Uwzgledniono ponadto, ze wsrdd 5 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych wydanych
w inych krajach, trzy uzalezniaty decyzje od obnizenia ceny leku Rozlytrek (np. w ramach
umowy podziatu ryzyka) lub zréwnania jego kosztéw do kosztéw leczenia opcja aktualnie
refundowang i najtansza.

Biorgc pod uwage szereg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem efektéw ptynacych
z zastosowaniania produktu leczniczego Rozlytrek wzgledem aktualnie stosowanego leczenia,
a takze szereg ograniczen przedtozonych analiz wptywajgcych na ich wiarygodnosg,
uzasadniona pozostaje potrzeba dalszego monitorowania i ewaluacji danych dotyczacych
ocenianej technologii medycznej zwtaszcza w bezposrednim poréwaniu ztechnologia
alternatywna.

Wobec powyzszych argumentdw ewentualne finansowanie wnioskowanej technologii wydaje
sie uzasadnione wytgcznie pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia produktem Rozlytrek
(entrektynib) do poziomu kosztéw leczenia aktualnie refundowang opcja terapeutycznag
w tym wskazaniu (tj. kryzotynibem).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsutki twarde, 30 kaps., kod EAN: 07613326024891, cena
zbytu netto:

e Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsutki twarde, 90 kaps., kod EAN: 07613326024624, cena
zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Pierwotny nowotwodr ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg
kliniczny i sposoby leczenia w praktyce dzieli sie na:

¢ niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP, do ktdrego klasyfikowane sg raki gruczotowe,
ptaskonabtonkowe i wielkokomérkowe, ok 85%),

e drobnokomérkowego raka ptuc (DRP, ok. 15%).
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Gen ROS1, znajdujacy sie na chromosomie 6 (lokalizacja cytogenetyczna: 6p22), koduje receptor
o aktywnosci kinazy tyrozynowej ROS. Nieprawidtowosci molekularne stwierdzane u chorych na NDRP
to rearanzacja genu ROS1. Nieprawidtowos¢ ta wystepuje u 1-2% chorych z rozpoznaniem raka
gruczotowego.

W 2018 r. w Polsce rak tchawicy, oskrzela i ptuca (C33+C34) stanowit 16,1% wszystkich zachorowan
na nowotwory u mezczyzn i 9,3% — u kobiet oraz stanowit przyczyne 28,2% wszystkich zgondéw
z powodu nowotwordéw ztodliwych u mezczyzn i 17,6% — u kobiet.

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania.

Nowa klasyfikacja patomorfologiczna wskazuje na odmienny przebieg kliniczny w poszczegdlnych
podtypach histologicznych raka gruczotowego (np. lepsze rokowanie — podtyp tapetujacy
i brodawkowy, gorsze rokowanie — podtyp drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie wptywa na wybér
metody leczenia. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu, rokowanie zalezy gtéwnie
od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, Il i llIA wynosi
odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. W$réd
chorych z rozsiewem (stopien 1V) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycie ponad 2-
letnie nalezy do rzadkosci.

Wedtug wytycznych NCCN z 2021 r. wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych wynoszg 61,4% dla choroby
zlokalizowanej, 34,5% — dla choroby z przerzutami regionalnymi, 6,1% — z przerzutami odlegtymi
i 14,6% — w przypadku choroby nieokreslonej pod wzgledem stadium. W Polsce okoto 13,5% chorych
na raka ptuca przezywa 5 lat od rozpoznania.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano kryzotynib (finansowany w leczeniu chorych
z rearanzacjg gendéw ALK lub ROS1 w ramach programu lekowego B.6.).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Rozlytrek zawiera entrektynib, ktory jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC (kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej receptora
neurotroficznego [NTRK] odpowiednio NTRK1 NTRK2 i NTRK3), protoonkogenowej biatkowej kinazy
tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK)
2 ICs0 0 wartosci 0,1 do 2 nM.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rozlytrek jest wskazany w leczeniu:

e pacjentdow od 12. roku zycia z guzami litymi (rozrostami nowotworowymi), ktore
charakteryzujg sie nieprawidtowoscig genetyczng zwang fuzjg gendw NTRK (przeznaczony dla
pacjentéw z guzami, ktdre rozprzestrzenity sie do okolicznych tkanek lub do innych czesci
ciata albo ktérych usuniecie chirurgiczne wigze sie z powaznymi zagrozeniami. Nalezy go
stosowaé tylko wtedy, gdy pacjent nie otrzymywat wczesniej lekéw o podobnym
mechanizmie dziatania, a inne metody leczenia sg nieodpowiednie);

e dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, ktéry charakteryzuje sie
nieprawidtowoscig genetyczng zwang fuzjg gendw ROS1. Nalezy go stosowac wylgcznie
woweczas, gdy pacjent nie otrzymywat wczesniej leku blokujgcego ROS1.

Whioskowane wskazanie zawiera sie zatem we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z ROS1 dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczeni wczesniej inhibitorami ROS1.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé entrektynibu (ENT) z kryzotynibem
(KRYZ), a takze badan dla ENT z grupg kontrolna.

Do analizy klinicznej wtgczono zatem cztery badania jednoramienne:

e trzy prospektywne badania I/Il fazy oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo entrektynibu:
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2;

e jedno prospektywne badanie | fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo kryzotynibu:
PROFILE 1001.

Wobec braku badan bezposrednio poréwnujgcych ENT vs KRYZ przedstawiono poréwnanie posrednie
przygotowane w oparciu o nastepujgce zrédta:

¢ niepublikowane opracowanie Roche 2020, w ramach ktérego przeprowadzono poréwnanie
posrednie metodg MAIC, opartg na zbiorczych wynikach badan ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 dla ENT oraz badania PROFILE 1001 dla KRYZ;

e abstrakt konferencyjny Doebele 2019 oraz raport EMA 2020, gdzie przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego opartego na zbiorczej analizie badan ALKA-372-001, STARTRK-1
i STARTRK-2 dla ENT wzgledem pacjentéw stosujgcych KRYZ w ramach retrospektywnego
badania kohortowego (dane pochodzace z elektronicznych kart zdrowia z amerykanskiej bazy
danych Flatiron Health).

Ponadto, do analizy wigczono jeden przeglad systematyczny Chu 2020, w ktérym dokonano
poréwnania posredniego metodg MAIC entrektynibu (na podstawie badan ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2) m.in. z kryzotynibem (na podstawie badania PROFILE 1001).

W badaniach oceniano m.in. punkty koricowe dotyczgce przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival), przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival), odpowiedzi na leczenie
(ORR, ang. objective response rate) i bezpieczenstwa.
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Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono za pomoca skali NICE. Badania ALKA-
372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 uzyskaty 7/8 pkt (brak informacji o kolejnym wtgczaniu pacjentéw do
badan), natomiast badanie PROFILE-1001 uzyskato 6/8 pkt (brak informacji o kolejnym wtgczaniu
pacjentéw do badania, brak wynikdw w podziale na grupy).

Przeglad systematyczny Chu 2020 zostat oceniony w skali AMSTAR |l jako opracowanie
o niskiej/umiarkowanej jakosci.

Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie EMA 2020 i Doebele 2019 (analiza zbiorcza badann ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (ENT) i danych z bazy US Flatiron Health (KRYZ)

Zestawienie wynikow ENT i KRYZ:

e Mediana OS
o ENT: nie osiggnieto



Rekomendacja nr 43/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 30 kwietnia 2021 r.

o KRYZ: 18,5 mies.
e Mediana PFS
o ENT: 19,0 mies.
o KRYZ: 8,8 mies.
e Mediana czasu do przerwania leczenia (TTD)
o ENT: 14,6 mies.
o KRYZ: 8,8 mies.
e (Czestosc zgondw
o ENT:17%
o KRYZ:63%
e (Czesto$¢ progresji choroby
o ENT:47%
o KRYZ:78%
e (Czestos¢ TTD
o ENT:68%
o KRYZ:78%

Rdznice istotne statystycznie na korzy$s¢ ENT w porédwnaniu z KRYZ wykazano w ocenie:
e przezycia wolnego od progresji choroby: HR = 0,439 (95% Cl:0,26; 0,742);
e czestosci wystepowania zgondéw: OR = 0,12 (95% Cl: 0,05; 0,30);
e czestosci wystepowania progresji choroby: OR = 0,26 (95% Cl: 0,11; 0,59).

Chu 2020

W ocenie odpowiedzi na leczenie (ORR) wykazano IS réznice na korzy$s¢ ENT w poréwnaniu z KRYZ dla
wszystkich analizowanych scenariuszy (OR w zaleznosci od scenariusza wynidst od 2,43 [95% Cl: 1,37;
8,571 do 2,74 [95% Cl: 1,22; 7,02]).

W ocenie OS i PFS nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ENT a KRYZ.

Autorzy przegladu uznali, iz stosowanie ENT i KRYZ wigze sie ze zblizonym czasem do progresji choroby
lub zgonu, za wyjatkiem jednego scenariusza (3), w ktérym obserwowano gorsze wyniki dla ENT
w poréwnaniu z KRYZ.

Bezpieczenstwo

Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

W badaniach dla ENT zdarzenia niepozgdane (AE) raportowano u 99% pacjentéw, w tym 93% byto
zwigzane z leczeniem. Do najczesciej raportowanych ciezkich AE (11%) nalezaty: gorgczka, zaburzenia
poznawcze i wymioty.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Rozlytrek najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozgdanymi (niezaleznie od stopnia nasilenia) byty: uczucie zmeczenia (45%), zaparcia (43%),
zaburzenia smaku (42%), zawroty gtowy (40%), obrzek (37%), biegunka (34%), nudnosci (32%),
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uposledzenie czucia (29%), niedokrwistos¢ (28%), dusznos¢ (27%), zwiekszenie masy ciata (26%),
podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi (25%), bdl (24%), zaburzenia poznawcze (24%), wymioty
(23%), kaszel (21%), goraczka (20%).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi w stopniu 23 byly: niedokrwistos¢ (10%),
zakazenia ptuc (6%), zwiekszenie masy ciata (7%), dusznos¢ (6%) oraz uczuci zmeczenia.

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty: zakazenie ptuc (5,2%), dusznos¢
(4,6%), zaburzenia poznawcze (3,8%) oraz ptyn w jamie optucnej (2,4%).

W planie zarzadzania ryzykiem [EMA RMP 2020] wsrdd waznych zagrozen wskazano m.in. zaburzenia
serca (zastoinowg niewydolnos$¢ serca oraz wydtuzenie odstepu QT), natomiast w ramach
potencjalnych zagrozen odnotowano ciezkie reakcje neurologiczne oraz zaburzenia neurorozwojowe
u dzieci. Podkres$lono réwniez brak informacji dotyczgcych stosowania entrektynibu u pacjentow
ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz brak wynikéw bezpieczeristwa zwigzanych
z dtugotrwatym stosowaniem leku.

Ograniczenia

Na niepewno$é¢ przedstawionych wynikdw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujgce
ograniczenia:

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ENT wzgledem KRYZ w analizowanej
populacji chorych z NDRP;

e wnioskowanie z analizy skutecznosci i bezpieczenstwa opiera sie na wynikach

e brak wystarczajacych danych dla KRYZ skutkowat przyjeciem zatozen np. odnosnie odsetka
pacjentow z przerzutami do OUN (w poréwnaniu metodg MAIC);

e uwzglednione badania nie byly w petni zgodne z populacjg okreslong zapisami programu
lekowego (w analizie zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 jedynie 34,8%
pacjentow byto w stadium choroby IlIB-IV; brak szczegétowych informacji o stopniu
zaawansowania choroby pozostatych pacjentdw; populacja w analizie bezpieczeristwa ENT
byta szersza w poréwnaniu z oceniang w ramach skutecznosci (mogta obejmowac chorych
uprzednio stosujgcych inhibitory ROS1, w sprawnosci wg ECOG 2 2 oraz z obecnoscia
biomarkera wykluczonego z oceny skutecznosci).

e brak wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowego, mediana okresu obserwacji
w badaniach dla ENT wynosita okoto 16 miesiecy (dla KRYZ 62,6 mies.);

e wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla entrektynibu pochodzg z badania
trwajgcego (STARTRK-2), nie sg to zatem ostateczne wyniki badania;

o do okreslenia skutecznos$ci wnioskowanej technologii wykorzystano dane z badan | fazy, nalezy
zauwazy¢, ze te badania zostaty zaprojektowane gtéwnie w celu okreslenia bezpieczeristwa
lecznia. Ponadto w badaniu ALKA-372-001 punkty dotyczgce skutecznosci nie stanowity
pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e analizowane badania zostaty zaprojektowane jako otwarte, co wigze sie z wystepowaniem
potencjalnego subiektywnego btedu systematycznego;
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (30 lat) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Wyniki
z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono koszty medyczne, w tym: koszty lekéw i ich podania, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia oraz koszty po progresji choroby
(chemioterapia — podanie i monitorowanie).

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest

Obliczenia wtasne Agencji

Dokonano aktualizacji wynikéw, w zwigzku ze zmiang cen komparatora. Zastosowano koszty KRYZ
za cykl: 2 511,22 zt z RSS (wedtug najnowszych statystyk NFZ za 2019 r.) oraz 5 692,34 zt bez RSS
(zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ na dzien 01.03.2021 r.). Trzeba mie¢ jednak na uwadze,
ze zastosowany koszt moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego RSS dla komparatora.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej badan RCT zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
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wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspélinej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Rozlytrek (entrektynib) wigzaé sie bedzie

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowan wielkosci populacji
docelowej (w opinii eksperta populacja moze by¢ wieksza niz przyjeto w analizie) oraz rzeczywistych
udziatéw ENT w przysztym rynku lekéw. Wymienione parametry w najwiekszym stopniu wptywaty
na wyniki.

Obliczenia wtasne Agencji

Dokonano aktualizacji wynikéw, w zwigzku ze zmiang cen komparatora. Zastosowano koszty za 1 mg
KRYZ na poziomie 0,72 zt z RSS (wg statystyk NFZ za 2019 r.) oraz 1,63 zt bez RSS (zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem MZ na dzier 01.03.2021 r.).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Proponuje sie nastepujace zmiany do zapiséw programu:
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e dodanie oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie
oraz ewentualne okreslenie narzedzia/skali oceny;

e dodanie w czesci dotyczacej badan wykonywanych przy monitorowaniu bezpieczeristwa
leczenia obserwacje pacjenta otrzymujgcego entrektynib w kierunku wystepowania zaburzen
poznawczych (splatania, zmian stanu psychicznego, zaburzen pamieci, halucynacji) lub tez
wykonywania badan, ukierunkowanych na ich wykrycie;

e dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria kwalifikacji/wytgczenia z programu.
Ponadto w opinii eksperta nalezatoby doprecyzowac sformutowanie dotyczace kryteriéw kwalifikacji
do ocenianego programu lekowego w zakresie leczenia systemowego (pkt 1.3. ocenianego programu).
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do analizowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2019),

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020),

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021),

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM 2019),

e [talian Association of Medical Oncology (AIOM 2019),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021),

e American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario (ASCO CCO 2021).

Najczesciej zalecang opcjg leczenia | linii chorych na NDRP z rearanzacjg w ROS1 jest kryzotynib
(PTOK 2019, ESMO 2020, NICE 2021, SEOM 2019, AIOM 2019, NCCN 2021, ASCO CCO 2021).

Entrektynib w I linii leczenia chorych na NDRP z rearanzacjg w ROS1 zostat wymieniony w czterech
rekomendacjach (ESMO 2020, SEOM 2019, NCCN 2021 oraz ASCO CCO 2021).
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Do pozostatych substancji wymienianych w zaleceniach w ww. wskazaniu nalezaty: repotrektynib
(ESMO 2020), cerytynib (NCCN 2021, ASCO CCO 2021), lorlatynib (ASCO CCO 2021) lub terapia zgodna
z leczeniem standardowym dla pacjentéw bez mutacji kierunkowych (ASCO CCO 2021).

W kolejnych liniach leczenia pacjentéw z NDRP i mutacjg ROS1 najczesciej wymieniany byt lorlatynib
(ESMO 2020, AIOM 2019, NCCN 2021). Wskazywano réwniez na zastosowanie standardowej
chemioterapii (wielolekowej) lub innych terapii celowanych (réwniez ukierunkowanych na ROS1,
np. cerytynibu, repotrektynibu, entrektynibu).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnie odnoszgcych sie do refundacji
ocenianej technologii lekowe] (niemieckg G-BA 2021, australijskg PBAC 2020, kanadyjskg pERC 2021,
angielska NICE 2020, szkockg SMC 2020).

W 3 z nich decyzje uzalezniono od obnizenia ceny leku Rozlytrek (np. w ramach umowy podziatu ryzyka)
lub zréwnania jego kosztéw do kosztéow leczenia aktualnie refundowang, najtaiszg opcja leczenia.
W rekomendacjach zwracano gtéwnie uwage na korzys¢ kliniczng, poszerzenie mozliwosci leczenia
oraz optacalnosc¢ leku wzgledem postepowania alternatywnego (pemetreksed z chemioterapig opartg
na platynie) badZ? jego neutralnos¢ kosztowg (wynikajgcg ze zréwnania kosztow leczenia ENT
do kosztow KRYZ).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Rozlytrek (entrektynib)
jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.02.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1087.2020.10.PB, PLR.4500.1086.2020.10.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10: C34)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2021r., poz.
523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 46/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku
Rozlytrek (entrektynib) w ramach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku w sprawie oceny leku Rozlytrek
(entrektynib) w ramach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)”

2. Raport nr 0T.4231.3.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Rozlytrek (entrektynib)
w ramach programu lekowego ,,B.6. Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
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