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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, 60 kapsutek,

we wskazaniu: leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34), w ramach programu lekowego

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Xalkori,
kryzotynib, kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek, EAN 5909991004507; Xalkori, kryzotynib,
kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek, EAN 5909991004484, we wskazaniu: leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34), realizowanym w ramach
programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomodrkowego
raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34).

Kryzotynib zostat przez Komisje Europejskg warunkowo dopuszczony do obrotu
w pazdzierniku 2012r. naokres 1 roku. Dotychczasowe dowody skutecznosci
whnioskowanego produktu pochodzg z pojedynczego niezaslepionego, dwuramiennego
badania 3 fazy, w ktorym nie potwierdzono wydtuzenia czasu przezycia pacjentéw, a jedynie
wydtuzenie czasu do progresji choroby z 3 do 7,7 miesiecy i subiektywne odczucie poprawy
jakosci zycia. Badanie to odznaczato sie ograniczeniami utrudniajgcymi jednoznaczng
interpretacje danych i nie zostato zakonczone do chwili opracowywania niniejszej
rekomendacji. Ponadto dostepne dane wskazujg, ze wnioskowana technologia jest
nieefektywna kosztowo.

Whiosek o finansowanie produktu leczniczego Xalkori (kryzotinib) ze srodkéw publicznych
nalezy uznac za przedwczesny.
Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny wystgpit z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Xalkori,
kryzotynib, kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek, EAN 5909991004507; Xalkori, kryzotynib, kapsutki
twarde, 200 mg, 60 kapsutek, EAN 5909991004484, we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego
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whiosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34).

Whioskodawca zaproponowat cene zbytu netto dla Xalkori, kryzotynib, 250 mg w wysokosci

oraz dla Xalkori, kryzotynib, 200 mg , z kategorig dostepnosci
refundacyjnej i deklarowanym poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w ramach programu
lekowego.

Problem zdrowotny

Rak niedrobnokomérkowy ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) rozpoznawany jest w ok. 80%
przypadkéw pierwotnych rakéw ptuc. Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce podtypy NDRP:

e ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%)

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%)

e wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%)

NDRP moze rozwing¢ sie z komédrek nabtonkowych pod wptywem czynnikdw genetycznych
(onkogeny) i/lub dtugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny. W ostatnich latach zaczeto
zwraca¢ uwage na wystepowanie u pacjentéw z NDRP o histologii gtdwnie gruczotowej rearanzacji
genu ALK. Szacuje sie, ze rearanzacja ta wystepuje w przypadku do ok. 5% w/w raka.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. Wystepuje kilkakrotnie czesciej u
mezczyzn niz u kobiet. W literaturze brak jest doktadnych danych o epidemiologii NDRP z rearanzacjg
w genie ALK, w tym takich, ktére méwig o pacjentach potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia
whnioskowang technologia zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (m.in.
rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka; nowotwdr w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogdlnienia na podstawie badan obrazowych; potwierdzenie progresji choroby po uprzednim
leczeniu systemowym (chemioterapia wielolekowa z udziatem pochodnej platyny lub monoterapia)).
Wedtug opinii eksperta klinicznego ,,...w Polsce liczba chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca
Z rearanzacjg w genie ALK wynosi 900 (...). Liczba chorych z wskazaniami do stosowania kryzotynibu
w ramach drugiej linii leczenia w stadium zaawansowanym | po nhiepowodzeniu wczesSniejszej
chemioterapii — przy uwzglednieniu kryteriow projektu lekowego programu — wynosi okoto 100
rocznie.”

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
(RTK) i jego wariantow onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze
inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytéw (HGFR, ang. Hepatocyte Growth Factor
Receptor, c-Met). Kryzotynib wykazuje nastepujace dziatania:

e zalezne od stezenia hamowanie aktywnosci kinazy ALK i c-Met w testach biochemicznych,
oraz hamuje fosforylacje i modulowane, zalezne od kinazy, fenotypy w testach
komaérkowych;

e silng i selektywng aktywnosé hamujgcag wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komérek
nowotworowych, w ktérych zaszty zdarzenia o typie fuzji ALK (w tym EML4-ALK i NPM-ALK)
lub amplifikacja locus genu ALK lub MET;

e skuteczno$¢ przeciwnowotworowa, w tym istotng cytoredukcyjng aktywnosc¢
przeciwnowotworowa, u myszy po obcogatunkowych (ksenogenicznych) przeszczepach
guzow z ekspresjg biatek fuzyjnych ALK; skutecznos$¢ przeciwnowotworowa kryzotynibu byta
skorelowana z farmakodynamiczng inhibicjg fosforylacji biatek fuzyjnych ALK (w tym EMLALK
i NPM-ALK) w guzach in vivo.
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Wskazanie wnioskowane zgodne z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) obejmuje leczenie
dorostych pacjentow z wczesniej leczonym ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (ALK-
positive NSCLC, ang. Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive Non-Small Cell Lung Cancer).

Decyzjg komisji Europejskiej, produkt leczniczy Xalkori uzyskat warunkowe dopuszczenie do obrotu,
co wskazuje na mozliwos$¢é wprowadzenia zmian w dokumentacji rejestracyjnej w niedtugim czasie,
najprawdopodobniej jeszcze w 2013 roku.

Wedtug dostarczonego wniosku refundacyjnego w pkt. 24 ‘Okreslenie wskazan, w ktorych lek ma by¢
refundowany’, , Xalkori jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej leczonym ALK-
dodatnim (z obecng rearanzacjg w genie kinazy chtoniaka anaplastycznego) niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca”. Zatem nie ma uscislenia do konkretnego typu histologicznego NDRP ALK+. Takie
pojawia sie natomiast w zapisach proponowanego Programu Lekowego — wg tego programu
konieczne jest ,rozpoznanie histologiczne Ilub cytologiczne gruczolakoraka ptuca Ilub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagq utkania gruczolakoraka”.

Zauwazy¢ rowniez nalezy, ze Xalkori zostat zarejestrowany w leczeniu ALK+ NDRP bez wskazania
konkretnego typu histologicznego, jednak zaréwno raport EPAR Xalkori, jak i ChPL Xalkori wskazuja,
ze dostepne dane dotyczgce pacjentéw z rozpoznaniem ALK+ NDRP innego niz gruczolakorak s3
ograniczone — kliniczna korzy$s¢ moze by¢ mniejsza w tej podgrupie pacjentéw, co nalezy wzigé pod
uwage przed podjeciem decyzji dotyczacej indywidualnego leczenia.

Przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest do stosowania u dorostych pacjentéw w ramach
programu lekowego zatytutowanego ,,

Kryteria kwalifikacji obejmujg facznie miedzy innymi:

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla kryzotynibu (KRZ) wnioskodawca wskazat docetaksel (DOC) oraz pemetreksed
(PEM) bez okreslania linii leczenia (Il lub kolejne) oraz sprawnosci pacjentéw w skali ECOG.

W opinii Agencji wybdr powyzszy nalezy uznad za zasadny w odniesieniu do stosowania KRZ w Il linii
leczenia w przypadku pacjentéw o sprawnosci w skali ECOG na poziomie 0 — 1 pkt. W przypadku I
linii leczenia pacjentéw o sprawnosci w skali ECOG na poziomie 2 pkt., wedtug Agencji mozliwg dla
KRZ technologia alternatywng mogtaby by¢ chemioterapia wielolekowa oparta na zwigzkach platyny
lub BSC.

W Il linii leczenia komparatorem dla KRZ w polskich warunkach moze by¢ chemioterapia lub BSC bez
wzgledu na stan sprawnosci pacjentow. Rekomendacje kliniczne nie donoszg o mozliwosci
stosowania w leczeniu NDRP |V i kolejnych linii leczenia.

Skutecznosé kliniczna

Gtéwnym badaniem nad efektywnoscig kliniczng wnioskowanej technologii byto jedno niezaslepione,
dwuramienne badanie RCT — PROFILE 1007 — poréwnujgce kryzotynib z chemioterapig (CHEM), tj.
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PEM Ilub DOC. Oprdcz braku zaslepienia, badanie to odznaczato sie innymi ograniczeniami
utrudniajgcymi jednoznaczng interpretacje danych, do ktorych mozna zaliczyé: one-way cross-over z
grupy CHEM do jednoramiennego badania PROFILE 1005, w ktdrym stosowano KRZ, w momencie
stwierdzenia progresji choroby; stosowanie terapii przydzielonych w ramach randomizacji po
stwierdzeniu progresji, jesli takie postepowanie w opinii badacza zostato uznane za korzystne dla
pacjenta oraz brak zakornczenia badania do chwili opracowywania niniejszej rekomendacji.

Do badania wtgczono 347 chorych — 173 do grupy KRZ i 174 do grupy CHEM. W obu grupach ok. 44%
chorych stanowili mezczyzni, a mediana wieku wynosita ok. 50 lat. Ok. 50% oséb w obu grupach byto
rasy kaukaskiej, ok. 45% stanowili Azjaci. Ponad 60% chorych w kazdej z grup stanowity osoby nigdy
niepalace tytoniu, a ok. 30% to byli palacze. Ocena typu histologicznego nowotworu wykazata, ze
wiekszos¢ w obu grupach (ok. 95%) uczestnikdw badania stanowity osoby, u ktérych zdiagnozowano
raka gruczotowego. Stopien sprawnosci wg ECOG oceniono na 0 do 1 pkt. u ponad 90% chorych,
natomiast przerzuty do mézgu odnotowano u ok. 35% chorych w kazdej z grup. Powyzej 90% chorych
w chwili witgczenia do badania miata raka z przerzutami, pozostaty odsetek pacjentéw miat raka
uogolnionego miejscowo. Charakterystyka rozdzielna chorych z grup PEM i DOC nie odbiegata od
charakterystyki dla wszystkich chorych zrandomizowanych do grupy CHEM.

Do 30 marca 2012 r. w grupie KRZ leczenie otrzymywato 85 chorych (49%), a w grupie CHEM — 28
(16%). 58 pacjentéw w grupie KRZ oraz 17 w grupie CHEM kontynuowato leczenie pomimo spetnienia
kryteribw RECIST odnosnie progresji choroby, mediana takich terapii ‘po progresji’ wyniosta
odpowiednio 15,9 tyg. (zakres: 2,9 —73,4) i 6,9 (zakres: 6,0 — 42,0),.

W momencie przedstawienia wynikéw, 112 (64,4%) chorych z grupy CHEM zmienito leczenie na KRZ,
a 34 pacjentdw (20%) przerwato leczenie CHEM i nie rozpoczeto leczenia KRZ, wtaczajac 13
pacjentéw, ktdrzy zmarli w czasie podawania CHEM lub przed rozpoczeciem follow-up.

W analizie ITT wykazano istotng statystycznie przewage KRZ nad CHEM w pierwszorzedowym
punkcie koncowym badania PFS: mediana PFS w grupie KRZ wyniosta 7,7 mies. (95% Cl: 6,0 — 8,8), w
grupie CHEM 3,0 mies. (95% Cl: 2,6 — 4,3) i HR = 0,49 (95% Cl: 0,37 — 0,64), p<0,001. Analiza AT
porownujgca mediane PFS w grupie KRZ — 7,7 mies. (95% Cl: bd) — z poszczegdlnymi schematami
chemioterapii oddzielnie rdwniez wykazata przewage KRZ:
e mediana PFS w grupie PEM wyniosta 4,2 mies. (95% Cl: bd) i HR = 0,59 (95% Cl: 0,43 — 0,80),
p<0,001;
e mediana PFS w grupie DOC wyniosta 2,6 mies. (95% Cl: bd) i HR = 0,30 (95% Cl: 0,21 — 0,43),
p<0,001.

Mediana OS w analizie ITT posredniej w grupie KRZ wyniosta 20,3 mies. (95% Cl: 18,1 — nie
osiggnieto), w grupie CHEM 22,8 mies. (95% Cl: 18,6 — nie osiggnieto), a HR = 1,02 (95% ClI: 0,68 —
1,54), p=0,54. Ostateczne wyniki dla tego parametru spodziewane sg na koniec 2015 roku.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotagczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa badania PROFILE 1007 czesto przedstawia tacznie dane zebrane do progresji
z danymi zebranymi po progresji. O ile dane zebrane do progresji nie budzg watpliwosci, bo dotyczg
pacjentéw stale do tego czasu przyjmujgcych jedng, przydzielong w czasie randomizacji terapie (KRZ
lub CHEM), o tyle dane po progresji s3 problematyczne w interpretacji — po progresji pacjenci mogli
kontynuowac zadane leczenie i czes¢ tak zrobita, a osoby z grupy CHEM mogty poza tym zaczgé
przyjmowac KRZ w ramach innego badania i tak postgpita wiekszos¢ z nich. Bezpieczenstwo oceniono
w analizie AT, zatem u tych osdb, ktére przyjety min. jedna dawke leku i jak wskazuje publikacja Shaw
2013 — do 28 dni od podania ostatniej dawki leku w badaniu. Zestawiajagc powyzsze fakty razem nie
jest pewne m.in., czy dane po progresji obejmujg chorych, ktérzy po progresji po CHEM zaczeli
przyjmowac KRZ — mieli by¢ bowiem wtaczeni do innego badania (PROFILE 1005). Nalezy mie¢ to na
uwadze analizujgc wyniki przedmiotowego badania. W tym kontekscie najjasniejszy obraz moze
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dawac jedno dostepne zestawienie zdarzen niepozgdanych, w ktérym liczbe zdarzen ogdtem oraz
liczbe pacjentdw z poszczegdlnymi ich kategoriami podano w podziale na te obserwowane do czasu
wykazania przez pacjentdéw progresji oraz te raportowane tgcznie dla czasu do i po progresji. Wedtug
tego zestawienia, do czasu stwierdzenia progresji choroby stosowanie KRZ prowadzito do wiekszej o
ok. 50% liczby zdarzen niepozadanych ogétem niz stosowanie CHEM. W poréwnaniu do grupy CHEM
w grupie KRZ do progresji zaobserwowano takze kilkuprocentowo wiekszy odsetek pacjentéw ze
zdarzeniami ogétem, ciezkimi zdarzeniami ogétem, zdarzeniami w stopniu 3 i 4 oraz zdarzeniami w
stopniu 5. Wiecej zdarzen oraz pacjentéow z poszczegdlnymi ich kategoriami obserwowano w grupie
KRZ w poréwnaniu do grupy CHEM takze, gdy analizowano czas do progresji tacznie z czasem po
progresji.

W dalszych zestawieniach dostepne s3 tylko dane raportowane tacznie dla czasu trwania podawania
KRZ i CHEM do progresji i po progresiji.

Analiza liczby pacjentéw z poszczegdlnymi typami zdarzen niepozadanych badania PROFILE 1007,
jesli wystgpity u co najmniej 15% z nich, a rdznica pomiedzy grupami wynosita co najmniej 5%,
wskazuje, ze w grupie KRZ ok. dwukrotnie czesciej niz w grupie CHEM obserwowano:

e zaburzenia w obrebie uktadu pokarmowego, na ktére sktadaty sie: biegunki (60% vs 19%),
nudnosci i wymioty (odpowiednio, 55% vs 37% i 47% vs 18%, przy czym zuzycie lekow
przeciwwymiotnych byto istotnie wieksze w grupie KRZ w poréwnaniu do grupy CHEM (67% vs
20%)) i zaparcia (42% vs 23%),

e zaburzenia watroby w postaci podwyzszonego poziomu transaminaz (38% vs 15%),

e obrzek (31% vs 16%),

e infekcje gornych drég oddechowych (26% vs 13%),

e zaburzenia smaku (26% vs 9%),

e zawroty glowy (22% vs 8%).

Charakterystycznym efektem ubocznym na podstawie w/w analizy KRZ wydajg sie by¢ zaburzenia
widzenia (KRZ: 60% vs CHEM: 9%), na ktére sktadaty sie m.in. fotopsje, niewyrazne widzenie, mety w
ciele szklistym, efekt halo lub Swiattowstret, chromatopsja lub podwdjne widzenie oraz obnizona
ostros¢ widzenia. Z kolei w grupie CHEM byto wiecej niz w grupie KRZ pacjentéw doswiadczajgcych:
zmeczenia (33% vs 27%), dusznosci (19% vs 13%), wysypki (17% vs 9%) oraz tysienia (20% vs 8%).

W odniesieniu do zdarzen w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ktére wystapity u co najmniej 3% chorych, na
uwage zwracajg o wiele czestsze w grupie KRZ niz w grupie CHEM zaburzenia widzenia (16% vs 2%). Z
kolei w grupie CHEM czesciej niz w grupie KRZ wystepowata neutropenia (19% vs 13%), a znacznie
czesciej gorgczka z neutropenii (9% vs 0,1%). W grupie KRZ u 4% pacjentéw raportowano wydtuzenie
odstepu QT, jednak brak danych do poréwnania z grupg CHEM (nie przeprowadzano w niej badan
EKG).

Dodatkowo, publikacja Shaw 2013 podaje, ze zdarzenia w stopniu 3 i 4 zwigzane z leczeniem
wystapity u 33% pacjentéw z grupy KRZ i 32% pacjentow z grupy CHEM, ciezkie zdarzenia zwigzane z
leczeniem — u 12% i 14%, odpowiednio, a zdarzenia zwigzane z leczeniem prowadzace do statego
zaprzestania leczenia — u 6% i 10%, odpowiednio. Publikacja nie podaje, czy chodzi o zdarzenia
wystepujace do progresji choroby, czy te, ktdre byty raportowane przed progresjg tacznie z tymi po
progresji.

Ciezkich zdarzen niepozgdanych obserwowanych w badaniu i pochodzacych z czasu sprzed i po
progresji i wystepujgcych u =3 pacjentéw na ktérgkolwiek grupe byto niewiele i byty to: gorgczka z
neutropenii (KRZ: 1 pacjentéw vs CHEM: 12 pacjentéw), zapalenie ptuc (7 vs 3), dusznosc (4 vs 2),
Srédmigzszowe zapalenie ptuc (3 vs 0) oraz zatorowos¢ ptuc (5 vs 3).

W4réd pacjentdow witaczonych do badania doszto do facznie 96 zgondw:

e 32 okreslonych jako zdarzenia niepozgdane w stopniu 5 nasilenia w czasie badania oraz 32 (23 w
grupie KRZ i 9 w grupie CHEM) w czasie follow-up

e 18 okreslonych jako zdarzenia niepozgdane w stopniu 5 nasilenia w czasie badania oraz 12 w
czasie follow-up w odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy weszli do badania PROFILE 1005
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e 1 u pacjenta wigczonego do badania przez pomytke do grupy KRZ i zaraportowanego w czasie
follow-up

e 1w grupie CHEM, ale przed podaniem leczenia na skutek préby samobdjczej.

Xalkori, ze wzgledu na swdj profil bezpieczenstwa, objety jest Planem Minimalizacji Ryzyka
nakierowanym m.in. na podwyzszone ryzyko wydtuzenia odstepu QT oraz wystepowania zaburzen
widzenia. W ramach tego planu podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do dostarczania
personelowi medycznemu broszur informacyjnych zawierajgcych opis zidentyfikowanych i
potencjalnych zagrozen, jak i karty ostrzegawczej dla pacjenta. Lek objety jest tez dodatkowym
monitorowaniem (symbol czarnego tréjkata w ChPL i Ulotce dla Pacjenta).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byto poréwnanie optacalnosci KRZ (Xalkori) w poréwnaniu z DOC oraz
PEM, u wczesniej leczonych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP. Ostatecznie przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci, w ktérej poréwnano optacalnos¢ schematu leczenia
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Dla alternatywnego wariantu uzytecznosci na podstawie modelu wnioskodawcy

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
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdZn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wedtug National Cancer Institute (NCI 2012), po nieskutecznej chemioterapii opartej na platynie
rekomenduje sie stosowanie: docetakselu, pemetreksedu, erlotynibu (po niepowodzeniu terapii
opartych tacznie na platynie oraz docetakselu), gefitynibu oraz kryzotynib w sytuacji translokacji
EML4-ALK (NCI 2012).

European Society of Medical Oncology (ESMO 2012), wskazuje, ze w sytuacji stwierdzenia rearanzacji
ALK, nalezy rozwazy¢ zastosowanie kryzotynibu, jesli nie byt stosowany w | linii.

W 2013 roku brytyjski NICE oraz szkocki SMC wydaty negatywne rekomendacje dotyczace refundacji
whnioskowanej technologii w rozpatrywanym wskazaniu. Z kolei francuski HAS w tym samym roku
wydat rekomendacje pozytywna.

National Institute for Clinical Excellence nie rekomenduje finansowania KRZ w leczeniu NDRP z
rearanzacjg w genie ALK z powodu braku efektywnosci kosztowej KRZ. Komitet uznat, ze leczenie KRZ
w poréwnaniu do DOC moze prowadzi¢ do zysku w przezyciu catkowitym, jednak efekt nie jest pewny
ze wzgledu na brak ostatecznych wynikow badania PROFILE 1007 oraz wptyw procedury cross-over.
Komitet uznat, ze na podstawie wynikéw PFS oraz odpowiedzi radiologicznych KRZ jest klinicznie
efektywng terapig w leczeniu ALK+ NDRP w poréwnaniu z chemioterapig. Komitet uznat, ze ICER, na
podstawie ktérego mozna oprzec¢ decyzje na temat refundacji KRZ w poréwnaniu do DOC wynosi
wiecej niz £100,000/QALY, a w poréwnaniu do BSC — wiecej niz £50,200/QALY. (NICE 2013).

(SMC 2013) nie rekomenduje finansowania KRZ z srodkdw NHS Scottland. Powodem jest wysoki koszt
wskaznika QALY i duza niepewnos¢ wynikdéw skutecznosci i efektywnosci kosztowej. (SMC 2013).

Haute Autorite de Sante (HAS 2013) rekomenduje umieszczenie KRZ na liscie lekéw refundowanych
przez Narodowe Ubezpieczenie Zdrowotne i na liste lekéw do uzytku w szpitalu. Xalkori przyczynia
sie do poprawy skutecznosci w leczeniu NDRP z rearanzacjg w genie ALK. (HAS 2013).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.06.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12499-759/LP/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek, EAN
5909991004507; Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek, EAN 5909991004484, we
wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego: leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca alk-dodatniego (ICD-10 C 34), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
180/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib) kod EAN: 5909991004484 we
wskazaniu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)”, nr 181/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib) kod EAN: 5909991004507 we wskazaniu , Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)”".
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 180/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku
Xalkori (kryzotynib) kod EAN: 5909991004484 we wskazaniu ,Leczenie niedrobnokomadrkowego
raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 181/2013 z dnia 9 wrzes$nia 2013 r. w sprawie oceny leku
Xalkori (kryzotynib) kod EAN: 5909991004507 we wskazaniu ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)".

3. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-0T-4351-13/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Xalkori (kryzotynib) w ramach Programu Lekowego:
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)”.

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



