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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Crizotinibum

1.2.1. DC: Xalkori 200 mg capsule

1.2.2. DC: Xalkori 250 mg capsule

1.3 Cod ATC: LO1IXE16

1.4 Data eliberarii APP: 23.10.2012

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Limited - Marea Britanie
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua
1.7. Forma farmaceutica

Forma farmaceutica capsula

Concentratii 200 mg , 250 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x blistere PVC/ Al x 60 capsule
1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Xalkori 200 mg capsule 20,229.30 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Xalkori 200 mg capsule 337.155 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj - pentru Xalkori 250 mg capsule 22,992.94 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Xalkori 250 mg capsule _

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului Xalkori [1]

Indicatie terapeutica ‘ Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Xalkori in monoterapie este indicat | Schema de doze | in cadrul Studiului 1014, durata mediand a
pentru tratamentul de prima | recomandata pentru | tratamentului de studiu la pacientii din bratul de
intentie al adultilor cu neoplasm | Xalkori este de 250 mg de | tratament cu crizotinib a fost de 47 de
bronho-pulmonar altul decat cel cu | doua ori pe zi (500 mg pe | saptamani; durata mediand a tratamentului la
celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv | zi), administrate in mod | pacientii din bratul de tratament cu
pentru kinaza limfomului anaplazic | continuu*. chimioterapie care au trecut pe tratament cu
(ALK-pozitiv). crizotinib a fost de 23 de saptamani.

Pentru paciengii cu NSCLC cu mutatia ALK-
pozitiva, in cadrul Studiilor 1001 si 1005, durata
mediand a tratamentului a fost de 57 si
respectiv, de 45 de saptamani.

* Ajustari ale dozei: Intreruperea administrarii dozelor si/sau reducerea dozei pot fi necesare in functie de profilul de sigurant3 si de tolerabilitate
al fiecarui pacient. La 1722 pacienti cu NSCLC ALK-pozitiv sau ROS1- pozitiv tratati cu crizotinib in studiile clinice, cele mai frecvente reactii
adverse (23%) asociate cu intreruperea administrarii dozelor au fost neutropenie, crestere a transaminazelor, vdrsaturi si greatd. Cele mai
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frecvente reactii adverse (>3%) asociate cu reducerea dozei au fost crestere a transaminazelor si neutropenie. in cazul in care este necesara
reducerea dozei la pacientii tratati cu crizotinib 250 mg administrat oral de doua ori pe zi, atunci doza de crizotinib trebuie redusa cum se arata
mai jos. ® Prima reducere a dozei: XALKORI 200 mg administrat oral de doua ori pe zi ® A doua reducere a dozei: XALKORI 250 mg administrat
oral o data pe zi # Administrarea se opreste definitiv daca pacientul nu poate tolera XALKORI 250 mg administrat oral o data pe zi

2. EVALUARIHTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic— HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat medicamentul Xalkori
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9 [2]. Raportul de evaluare elaborat de catre Comisia de Transparenta din
Franta a fost publicat la data de 22 mai 2017 si prezinta aspecte privind:

e necesitatea terapeutica

e comparatorii adecvati pentru crizotinib

e rambursarea medicamentului la nivel international

e rezultatele studiului clinic de faza Il privind eficacitatea si siguranta
e comentariile si concluziile expertilor francezi.

O parte din aspectele mentionate 1n raportul francez sunt prezentate in cele ce urmeaza:

Necesitatea terapeutica

Gestionarea terapeutica a neoplasmului bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, difera in functie de
stadiul evolutiv al cancerului. Tratamentul standard pentru stadiile incipiente ale cancerului pulmonar altul decat cel
cu celule mici este chirurgical.

Conform datelor din literatura de specialitate, Tn cazul acestei patologii, 25-30% dintre pacientii sunt
diagnosticatiin stadiile incipiente, aproximativ 25 pana la 30% dintre pacienti sunt diagnosticati in stadiul local avansat,
iar 40% dintre pacienti sunt diagnosticati in stadiul metastatic.

Tratamentul medical pentru stadiile avansate ale afectiunii neoplazice este reprezentat de chimioterapie pe
baza de saruri de platina sau de terapii specifice, tintite, in special in cazul prezentei mutatiilor EGFR, ALK sau ROS sau
in cazul prezentei expresiei PD-L1.

Crizotinibul, inhibitor al tirozin kinazei, este primul medicament care vizeaza mutatia ALK din cadrul
neoplasmului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, care a primit autorizatie de introducere pe piata. Mutatia
ALK a fost identificata la 3,5% dintre pacientii care prezentau cancer bronsic in stadiu avansat. Pana la data evaluarii
tehnice franceze, niciun alt medicament autorizat nu actiona asupra mutatiei ALK. Prin urmare, nevoia de noi

medicamente anticanceroase a fost considerata a fi neacoperita, chimioterapia conventionala asigurand doar o parte
din necesarul terapeutic.

Comparatori clinic pertinenti pentru crizotinib
1. pemetrexed

2. gemcitabina
3. docetaxel
4. vinorelbina

T h -
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5. cisplatina.

Date privind studiile clinice desfasurate care au evaluat medicamentul crizotinib, depuse de solicitant in
vederea stabilirii beneficiului terapeutic pentru acordarea rambursarii

Compania care a solicitat evaluarea medicamentului crizotinib a depus urmatoarele documente:
e rezultatele studiului clinic pivot cu protocol 1014,
e unrezumat al testarii IFCT 1302 la care au participat pacienti care au urmat in prealabil un tratament pentru
neoplasmul pulmonar
e rezultatele studiului clinic de faza 1, cu protocol 1001, care a inclus o populatie heterogena de pacienti (naivi
[n = 22] si pretratati)
e rezultatele studiului non-comparativ cu protocol 1005 care a inrolat pacientii pre-tratati

e rezultatele studiului pivot cu protocol 1007 efectuat in vederea obtinerii autorizatiei pentru crizotinib ca linia
a doua terapeutica.

Avand in vedere cd majoritatea datelor depuse de solicitant nu se refereau la indicatia mentionata la punctul 1.9.
(prima linie terapeutica), expertii francezi au evaluat exclusiv rezultatele studiului clinic 1014 pentru stabilirea
beneficiului terapeutic adus de crizotinib ca terapie de prima intentie.

Studiul clinic cu protocol 1014

1. Tipul studiului:
» faza lll, randomizat, deschis, multicentric

2. Data inceperii studiului si durata desfdsurdrii acestuia:
» perioada includerii pacientilor in studiu: 13 ianuarie 2011-iulie 2013
» data efectuarii analizei statistice: 30 noiembrie 2013

3. Obiectivul studiului:

» compararea eficacitatii si sigurantei crizotinibului cu chimioterapia standard (pemetrexed/cisplatin
sau pemetrexed/carboplatin), ca tratamente de prima linie pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm
pulmonar non-microcelular, stadiu avansat, ALK pozitiv

4. Criteriile principale de includere:

» femeie sau barbat cu varsta = 18 ani;

» diagnostic histologic sau citologic de carcinom non-epidermoid, confirmat;

» prezenta uneitranslocari ALK; Starea ALK a fost determinata utilizand testul FISH (Vysis ALK Break Apart
FISH dezvoltat de Abbott Molecular). Aceasta este o tehnica de hibridizare fluorescenta in situ cu sonde
de separare. Starea ALK + este definita prin cresterea distantei dintre sondele 5 'si 3' sau pierderea
sondei 5 ';

» tumori masurabile conform criteriilor RECIST versiunea 1.1;

» valoarea indicelui de performanta ECOG PS intre 0-2;

» absenta administrarii tratamentului sistemic anterior pentru stadiul avansat sau metastatic (cu

exceptia chimioterapiei adjuvante administrate in stadiile I-Ill) sau a initierii unei asocieri intre

T h -
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chimioterapie si radioterapie, pentru o afectiune local avansata, sau tratamentul a fost administrat cu
cel putin 12 luni Tnainte de evidentierea progresiei bolii;
» absenta tulburarilor functionale hepatice, hematologice si renale;
» pacientii cu metastaze cerebrale au fost considerati eligibili daca:
o au fost tratati anterior, iar starea lor a fost considerata stabila dpdv neurologic
o nu a fost necesara initierea corticoterapiei (dexametazona, de exemplu) timp de cel putin 2
saptamani
@ nu au primit niciunul dintre tratamentele contraindicate mentionate la criteriile de excludere;
> absenta interventiilor chirurgicale in ultimele 4 sdptdmani, inainte de initierea tratamentului. Tn

ultimele 2 saptamani inainte de initierea tratamentului, sedintele de radioterapie (cu exceptia celei
paliative) sau interventiile chirurgicale minore nu vor fi efectuate. Orice radioterapie paliativa (< 10
sedinte) trebuie finalizatd cu cel putin 48 de ore fnainte de administrarea tratamentului. Tnainte de
administrarea medicatiei de studiu se impune remisia toxicitatii acute (< gradul 1), cu exceptia
alopeciei.

5. Criteriile principale de non-includere:

>
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pacient tratat intr-un alt studiu clinic;

pacient care a primit in prealabil terapie care a vizat mutatia ALK;

meningita carcinomatoasa sau afectare leptomeningeals;

existenta compresiei medulare;

infarct miocardic, angina instabila sau severa, bypass coronarian sau la nivelul arterelor periferice sau
accident vascular cerebral, inclusiv accident ischemic tranzitor, evenimente care au avut loc in ultimele
3 luni inainte de includerea in studiu;

insuficienta cardiaca congestiva;

aritmie cardiaca persistenta de grad = 2 conform clasificarii Institutului National de Cancer (NCI CTCAE);
fibrilatie atriald necontrolata (indiferent de grad) sau un interval QTc mai mare de 470 msec;
neuropatia periferica de grad (CTCAE) =2 1;

antecedente sau prezenta fibrozei interstitiale diseminate sau bilaterale de grad 3 sau 4 sau boala
pulmonara interstitial3;

tratament anterior cu crizotinib;

sarcina sau alaptarea;

administrarea unui medicament sau consumul de substante cunoscute sub denumirea de inhibitori
potentiali ai citocromului P450 (CYP) 3A4 in decursul ultimelor 7 zile Thainte de initierea primei doze de
crizotinib;

utilizarea medicamentelor cunoscute ca inductoare potentiale ale citocromului P450 (CYP) 3A4, in
ultimele 12 zile inainte de administrarea primei doze de crizotinib;

utilizarea concomitenta a substraturilor CYP3A4 cu o marja terapeutica ingusta;

antecedente personale patologice de cancer (altul decat neoplasmul pulmonar actual) in ultimii 3 ani;
infectie cunoscuta cu HIV.

6. Medicamentele de investigatie clinica:

Pacientii au primit unul din urmatoarele doua tratamente:

u]

T b .

Crizotinib 250 mg de doua ori pe zi, per os
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o Pemetrexed 500 mg/m? iv. + Cisplatind 75 mg/m?sau Pemetrexed 500 mg/m? iv. + Carboplatina ( cu
doza corespunzatoare unei valori a parametrului ASC de 5 sau 6 mg/ml/min).

Alegerea intre cisplatina si carboplatina a fost Iasata la discretia investigatorului.

Durata ciclului de tratament a fost considerata a fi de 21 de zile. Pacientii au primit pana la maxim 6 cicluri de
chimioterapie. La sfarsitul celui de-al 6-lea ciclu, pacientii au ramas in studiu, fiind monitorizati, Tnsa fara a primi
tratament suplimentar (de exemplu, tratament de intretinere) pana cand a fost constatata progresia bolii de catre un
comitet independent de examinare constituit din medici radiologi. Protocolul de studiu a permis, in cazul inregistrarii
progresiei bolii, trecerea de pe un brat de tratament pe altul.

Protocolul nu a inclus, insa, posibilitatea administrarii tratamentului de intretinere cu pemetrexed, asa cum este
prevazut in prezent in RCP corespunzator, deoarece la momentul elaborarii studiului PROFILE 1014, administrarea
unui tratament de intretinere nu reprezenta o practica clinica obisnuita.

Tratamentul investigat a fost administrat pana la:

e progresia bolii, definita in conformitate cu criteriile RECIST (criterii utilizate Tn cazul tumorilor solide);
progresia bolii a fost stabilita de catre un comitet independent de examinare alcatuit din medici radiologi.

e aparitia toxicitatii

e fintreruperea voluntara a medicatiei de studiu

e decesul pacientului.

n pofida evolutiei bolii, pacientii randomizati in grupul tratat cu crizotinib au avut posibilitatea de a-si continua
tratamentul atat timp cat beneficiul clinic s-a mentinut.

7. Criterii de evaluare a eficacitdtii:
¢ Criterii de evaluare primare:
» supravietuirea fara progresia bolii (PFS) definita fie ca timpul dintre randomizare si primele semne obiective

de progresie tumorala fie ca perioada de timp, cuprinsa intre randomizare si deces, indiferent de cauza.

¢ Criterii de evaluare secundare:

Y

supravietuirea globala

Y

rata de raspuns obiectiv (Objective Response Rate -ORR) a fost apreciata in functie de criteriile de evaluare a
raspunsului terapeutic pentru tumori solide (criteriile RECIST)

Y

durata raspunsului la tratament: definita ca perioada de timp dintre prima dovada documentata a raspunsului

partial sau complet si prima dovada documentata a evolutiei bolii sau a decesului (toate cauzele), in functie

de evenimentul care apare primul.

» timpul pana la obtinerea raspunsului la tratament: definit ca perioada de timp dintre randomizare si data la
care s-a inregistrat raspunsul la tratament (partial sau complet)

» rata de control a bolii: definita ca procentul de pacienti care prezinta raspuns partial sau complet sau a caror

boalad neoplazica este considerata stabila in sdptamana 12 de tratament.

v

timpul pana la progresie: definit ca intervalul de timp dintre randomizare si prima dovada documentata de
extindere a bolii.

» timpul pana la deteriorare raportat de pacienti, este un criteriu compozit care include:

e durere toracica

e dispnee

e tuse.

T .
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Acesti parametrii au fost evaluati prin utilizarea chestionarului QLQ-LC13.

Timpul pana la deteriorare a fost definit ca timpul dintre randomizare si data la care a fost observata o
deteriorare in cazul unui criteriu, dintre cele mentionate anterior (durere toracicd, dispnee si tuse). Deteriorarea clinic
semnificativa s-a stabilit a fi prezenta atunci cand exista o crestere de > 10 puncte a scorului determinat prin raportare
la momentul initial.

» calitatea vietii determinata prin utilizarea urmatoarelor chestionare:
V Cancer QLQ-C30
V  Cancer pulmonar QLQ-LC13
V  EQSD (index VAS).

8. Dimensiunea esantionului de pacienti:

Dimensiunea esantionului de pacienti a fost estimata in functie de criteriul primar.

Conform datelor din literatura de specialitate, la pacientii diagnosticati cu neoplasm pulmonar altul decat cel
cu celule mici, valoarea mediana a supravietuirii fara progresia bolii obtinutd dupa administrarea chimioterapiei ca
primé linie de tratament a fost situata intre 4,5 si 6,1 luni. Tn studiul IPASS, mediana supravietuirii fard progresia bolii
a fost de 6,6 luni la pacientii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu mutatie EGFR prezenta,
tratati cu asocierea dintre paclitaxel si carboplatina, ca prima linie de tratament.

n acest studiu, pentru pacientii cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici, ALK+, ipotetic, a fost
luata in considerare o crestere de 6 luni a supravietuirii fara progresia bolii.

Dimensiunea esantionului de pacienti, in cazul studiului 1014, a fost determinata avand in vedere referintele
mentionate precum si ipoteza ca o imbunatatire cu 50% a supravietuirii fara progresia bolii (6 pana la 9 luni) in bratul
tratat cu crizotinib ar fi relevanta din punct de vedere clinic. S-a luat in calcul aparitia a 229 de evenimente de
"progresie a bolii" in ambele brate de tratament, evaluate printr-un test de logaritmare cu caracter unilateral, cu un
nivel de semnificatie de 0,025, in scopul detectarii unor diferente intre rezultatele obtinute intre cele doua grupuri de
tratament, cu o putere de 85%.

Prin urmare, a fost ales un esantion de 334 de pacienti (167 pacienti din fiecare grup). Pragul de semnificatie
al criteriilor de evaluare primare si secundare a fost situat la 0,0247 (prin utilizarea testului unilateral).

9. Metoda de randomizare:

Pacientii au fost randomizati in raport de 1: 1 la unul din doua grupuri de tratament: crizotinib si chimioterapie
(pemetrexed/cisplatin sau pemetrexed/carboplatin). A fost aplicata startificarea pacientilor in functie de urmatorii
parametri:

e indice de performantd ECOG PS (0-1, 2)
e originea etnica (asiaticd sau non-asiatica)
e prezenta sau absenta metastazelor cerebrale.

10. Rezultate:
343 de pacienti au fost fost inclusi Tn studiu pe unul din cele 2 brate de tratament: 172 de pacienti au fost
alocati in grupul tratat cu crizotinib, iar 171 de pacienti au fost admisi in grupul in care s-a administrat chimioterapie.
Caracteristicile demografice si patologice ale populatiei incluse in studiu au fost urmatoarele:
V' 62% dintre pacienti au fost femei,
v/ véarsta mediana a pacientilor inrolati a fost 53 de ani,
v' 95% dintre pacienti au prezentat valori ale indicelui ECOG situate intre 0 si 1, la inrolarea in studiu,
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v" 51% dintre pacienti au fost caucazieni, iar 46% asiatici,
v

4% dintre pacienti au fost fumatori activi, 32% dintre pacienti au fost fosti fumatori, iar 64% dintre
pacienti nu au fumat niciodata,

v' 98% dintre pacienti au prezentat metastaze,

v" 92% au prezentat tumori clasificate histologic ca adenocarcinoame,

v' 27% dintre pacienti au avut metastaze cerebrale.

«»» Eficacitatea administrarii crizotinibului

Durata mediana a tratamentului a fost de 47,4 saptamani pentru pacientii care au primit crizotinib si respectiv de
18,0 saptamani pentru pacientii alocati in grupul de control.

Supravietuirea mediana fara progresia bolii a fost de 10,9 luni pe bratul tratat cu crizotinib si respectiv de 7 luni,

pe bratul de control. Castigul absolut a fost de 3,9 luni in favoarea crizotinibului (HR = 0,454; Cl 95%: [0,346 -0,596], p
<0,0001).

Rezultatele obtinute sunt ilustrate in figura urmatoare.

Figura 1: Rezultatele obtinute in privinta obiectivului principal
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La momentul efectuarii analizei, nu a fost detectata nici o diferenta intre cele doua grupuri de tratament sub
aspectul supravietuirii globale: 44 de pacienti (25,6%) proveniti din grupul tratat cu crizotinib si 46 de pacienti (26,9%)
din grupul cu chimioterapie au decedat (HR = 0,821; Cl 95% [0,536-1,255].

Mediana supravietuirii globale nu a fost atinsa in niciunul din cele doua grupuri de tratament.

Analizele prevazute in protocol au fost efectuate tindnd cont de design-ul incrucisat al studiului, pacientii din
grupul chimioterapic trecand pe bratul cu crizotinib. Nu au existat diferente privind supravietuirea globala intre cele
doua tratamente, conform:

- analizei efectuate prin utilizarea testului Wilcoxon: HR: 0,60 (Cl 95% [0,27 - 1,42])
- analizei efectuate prin utilizarea testului Log-Rank: HR: 0,67 (Cl 95% [0,28 - 1,48]).
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Figura 2: Rezultatele obtinute in privinta primului obiectiv secundar

Rezultatele privind supravietuirea globala
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Rata de raspuns obiectiv a fost de 74% in cazul pacientilor tratati cu crizotinib si respectiv de 45% in cazul
pacientilor care au primit chimioterapie, p <0,0001; per ansamblu, a fost un raspuns partial.

Rata de raspuns complet a fost de 1,7% in cazul pacientilor tratati cu crizotinib si respectiv de 1,2% in grupul
in care s-a administrat chimioterapie.

Mediana timpului pana la obtinerea raspunsului la tratament a fost de 6,1 saptamani in cazul pacientilor
tratati cu crizotinib si respectiv de 12,1 saptamani in cazul pacientilor care au primit chimioterapie.

Mediana duratei raspunsului la tratament estimata prin metoda Kaplan Meier, a fost de 49,0 saptamani in
cazul pacientilor tratati cu crizotinib si de 22,9 saptamani in cazul pacientilor tratati cu chimioterapie.

Rata de control a bolii: in sdptamana 12, 78,5% dintre pacientii care au primit crizotinib au prezentat raspuns
la tratament (complet sau partial) sau boala a fost considerata stabild si respectiv 68,4% dintre pacientii tratati cu
chimioterapie au prezentat raspuns la tratament (complet sau partial) sau boala a fost considerata stabila.

Timpul pana la progresia bolii a fost de 13,6 luni Tn grupul in care s-a administrat crizotinib si de 7,0 luni in
grupul care a primit chimioterapie. 70% dintre pacientii alocati pe bratul cu chimioterapie au primit tratament ulterior
cu crizotinib.

La pacientii tratati in prealabil, care prezentau metastaze cerebrale, valoarea mediana a timpului pana la
progresia metastazelor intracraniene a fost de 15,7 luni in cazul pacientilor tratati cu crizotinib (N = 39) si respectiv de
12,5 luni in cazul pacientilor care au primit chimioterapie (N = 40) (RR = 0,45 95% IC: [0,19, 1,07], valoarea p prin testul
unilateral = 0,0315).

La pacientii fara metastaze cerebrale la inrolarea in studiu, mediana timpului pana la aparitia si progresia
metastazelor la nivel intracranian nu a fost atinsa in niciunul dintre cele doua grupuri de tratament (RR = 0,69 95% Cl:
[0,33, 1,45])

Impactul asupra calitatii vietii — nu a putut fi apreciat datorita designului deschis al studiului, care Tn opinia
expertilor francezi, reprezinta un factor de eroare in interpretarea rezultatelor.
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<+ Siguranta administrarii crizotinibului

Tntreruperea tratamentului din cauza aparitiei evenimentelor adverse a implicat 12,3% dintre pacientii care au
primit crizotinib si 14,2% dintre pacientii tratati cu chimioterapie.

Evenimentele adverse de grad 3 - 4 au fost observate la 56,7% dintre pacientii alocati pentru a primi crizotinib
si la 51,5% dintre pacientii care au primit chimioterapie. Urmatoarele evenimente adverse au fost raportate de cel
putin 2% dintre pacientii din fiecare grup de tratament (crizotinib versus chimioterapie): cresteri ale transaminazelor
(14% si 2,4%), inapetenta (2,3% si 0,6%), diaree (2,3% si 0,6%), alungirea intervalului QT (2,3% si 0%), leucopenie (1,8%
si 5,3%), hiponatremie (0,6% si 2,4%), anemie (0% si 8,9%), trombocitopenie (0% si 6,5%).

Evenimentele adverse legate de administrarea crizotinibului au fost:

e Nivel crescut al transaminazelor

Cresteri ale transaminazelor de grad 3 si 4 au fost observate la 11,7% dintre pacientii tratati cu crizotinib. in

grupul in care s-a administrat chimioterapie, 2,4% dintre pacienti prezentau cresteri ale transaminazelor de gradul 3.
e Hepatotoxicitate

1,2% dintre pacientii tratati cu crizotinib (1 pacient a prezentat gradul 3) au prezentat hepatotoxicitate.

Aceasta nu a fost raportata pe bratul tratat cu chimioterapie.
e Boala pulmonard interstitiald

1,2% dintre pacientii care au primit crizotinib (1 pacient a prezentat gradul 3) au prezentat hepatotoxicitate.
Aceasta nu a fost raportata la pacientii tratati cu chimioterapie.

e Preungirea intervalului QT pe electrocardiogramad

8 pacienti (4,7%) dintre cei alocati pe bratul cu crizotinib (2 dintre acestia au prezentat gradul 3) si respectiv 2
pacienti (1,2%) dintre cei distribuiti pe bratul cu chimioterapie au prezentat modificari ale intervalului QT asociate
tratamentului. Nu au fost raportate cazuri de prelungire a intervalului QT de grad 4 sau 5.

e Bradicardie

Bradicardia au fost identificata la 11,7% dintre pacientii tratati cu crizotinib. Niciun pacient din grupul tratat

cu chimioterapie nu a prezentat acest eveniment advers.
e Tulburare de vedere

Tulburdrile de vedere au fost observate la 70,2% dintre pacientii tratati cu crizotinib si la 4,1% dintre pacientii

care au primit chimioterapie. Nu au fost raportate evenimente adverse de grad = 3.

Tulburarile de vedere identificate au fost: diplopie, fotofobie, fotopsie, vedere incetosatd, scaderea acuitatii
vizuale sau deteriorarea vizuala.

» Alte date privind siguranta administrdrii crizotinibului:

n urma aparitiei insuficientei cardiace severe la pacientii tratati cu crizotinib pentru neoplasm pulmonar altul
decat cel cu celule mici, ALK pozitiv, a fost introdus un nou avertisment in RCP Xalkori si a fost publicata o scrisoare de
recomandare catre medicii prescriptori (octombrie 2015).

n toate studiile clinice efectuate n care a fost administrat crizotinib pacientilor cu neoplasm pulmonar altul
decat cel cu celule mici, ALK pozitiv, a fost raportata aparitia insuficientei cardiace, indiferent de stadiu, la 19 (1,1%)
din 1722 de pacienti participanti, la 8 (0,5%) pacienti a fost identificat gradul 3 sau mai mare de insuficienta cardiaca,
iar decese cauzate de aparitia acestei complicatii, au fost in numar de 3 (0,2%).
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De la comercializarea sa in Franta, la data de 25 februarie 2015 s-a estimat ca peste 147.000 de pacienti au
fost tratati cu crizotinib. Insuficienta cardiacd a fost semnalata la 40 (0,27%) dintre pacienti. 1 deces a fost raportat la
15 din 40 de pacienti. Majoritatea cazurilor au fost identificate in prima lund de tratament. in sapte cazuri, simptomele
insuficientei cardiace au disparut dupa intreruperea tratamentului cu crizotinib, iar in cazul a trei pacienti, simptomele
au reaparut dupa reintroducerea tratamentului cu crizotinib. Pentru trei din aceste sapte cazuri, nu au fost identificate
prezenta afectiunilor cardiace la inrolarea in studiu (istoric medical, comorbiditati si medicamente concomitente).

Concluzii
Cancerul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici este o afectiune grava care asociaza un prognostic vital.
Raportul eficacitate/efecte adverse este supraunitar, iar beneficiul terapeutic a fost considerat important.
Alternativa terapeutica la terapia cu crizotinib este reprezentata de chimioterapia clasica.
Raportat la alte medicamente, considerate comparatori clinic pertinenti, beneficiul suplimentar adus de
crizotinib, a fost evaluat ca fiind minor.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul oficial la
data de 28 septembrie 2016 raportul de evaluare a medicamentului crizotinib (TA 406) cu indicatia ,,tratament de
primd intentie pentru neoplasmul bronho-pulmonar altul decédt cel cu celule mici avansat, pozitiv pentru kinaza
limfomului anaplazic (ALK-pozitiv),,[3]. Conform acestui raport, rambursarea crizotinibului este conditionata de
asigurarea unui discount de catre companie, inclus in schema de acces a pacientilor la tratamente.

Neoplasmul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici se asociaza cu un prognostic slab, iar in prezent,
tratament curativ nu exista pentru aceasta afectiune.

Mutatia ALK este mai frecventa la persoanele cu tipul non-scuamos de neoplasm bronho-pulmonar altul decat
cel cu celule mici decat la persoanele cu tipul scuamos. Testarea pentru identificarea mutatiei ALK reprezinta o
investigatie de rutina in Regatul Unit, aplicata pacientilor care prezinta tipul non-scuamos.

Aceasta categorie de pacienti a fost evaluata in studiul clinic cu protocol PROFILE 1014 (descris la punctul 2.1).
Analizand rezultatele provenite din studiu, comitetul de experti din cadrul institutului a considerat ca populatia
studiata reflecta populatia diagnosticata cu aceasta patologie din Regatul Unit.

Tratamentul de prima intentie rambursat Tn Regatul Unit, aferent afectiunii mentionate, este reprezentat de
chimioterapia pe bazi de platina respectiv, pemetrexed asociat cu cisplatina sau carboplatina. Tn opinia evaluatorilor
institutului NICE chimioterapia pe baza pe platina reprezinta comparatorul relevant pentru crizotinib.

Pentru pacientii care prezinta contraindicatii la chimioterapie, compania nu a prezentata altd abordare
farmacologici. Tn opinia expertilor clinicieni din Regatul Unit, in cazul pacientilor care prezint3 contraindicatii la
chimioterapie, nu exista niciun motiv dpdv biologic pentru a astepta un raspuns diferit la terapia cu crizotinib.

> Eficacitatea clinicd
*»* Supravietuirea férd progresia bolii
Extinderea bolii neoplazice a fost monitorizata in studiul PROFILE 1014 utilizand criteriile radiografice RECIST,
considerate standardul de aur pentru aprecierea gradului evolutiv al neoplasmului bronho-pulmonar altul decat cel cu

celule mici.
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Rezultatele studiului au relevat cresterea supravietuirii fara progresia bolii in urma administrarii crizotinbului,
comparativ cu asocierea dintre pemetrexed si cisplatind sau carboplatind ([HR] 0.45; 95% interval de incredere [Cl]
0.35 to 0.60).

Pentru estimarea ratei de hazard (HR) compania a utilizat un model Cox proportional, care in opinia
evaluatorilor institutului NICE nu este ales corespunzator, deoarece cele doua tratamente sunt administrate diferit
(crizotinibul este administrat pana la progresia bolii in timp ce tratamentul comparator este administrat un numar finit
de cicluri). Grupul de evaluatori (ERG= Evidence Review Group) a remarcat ca utilizarea acestui model nu produce un
impact substantial asupra cost-eficacitatii si a recomandat companiei modelarea datelor disponibile, prin utilizarea
unor curbe separate pentru reprezentarea parametrilor independenti, ludnd in considerare mai putine ipoteze.

Comitetul de experti a concluzionat, ca medicamentul evaluat, crizotinibul, creste supravietuirea fara
progresia bolii comparativ cu tratamentul standard, in cazul pacientilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel
cu celule mici.

< Supravietuirea globald (SG)

ERG a subliniat ca rezultatele privind SG au fost obtinute pe baza unor date imature avand in vedere ca o
proportie mica de pacienti a decedat la momentul analizarii datelor si un procent mare de pacienti au fost transferati
de pe bratul cu terapie asociata pe bratul cu crizotinib. Impactul acestei treceri de pe un brat de tratament pe altul
s-a produs asupra rezultatului privind supravietuirea globala si nu a influentat rezultatul obtinut Tn cazul supravietuirii
fara progresia bolii. Datorita acestor observatii primite de la Grupul de evaluatori, Comitetul a recomandat
solicitantului sa adapteze rata de crossover atunci cand estimeaza marimea beneficiului privind supravietuirea globala
asociata crizotinibului. Compania a raspuns, ca urmare a solicitarii primite si a Tnaintat institutului alte rezultate
obtinute utilizand diferite metode, intre care si o metoda cu 2 etape, care a fost consideratd potrivita de catre
evaluatori. Conform noii abordari, crizotinibul creste SG raportat la terapia asociata (HR 0.62; 95% Cl 0.41 to 0.96),
insa gradul acestei cresteri s-a dovedit a fi incert, in opinia Comitetului de experti.

> Cost eficacitate

Tn privinta modelului economic, compania a utilizat un model semi-Markov, cu 3 parametrii: supravietuirea
fara progresia bolii, progresia bolii si mortalitatea. Modelul a inclus administrarea fie a crizotinibului fie a
chimioterapiei ca tratament de prima intentie, docetaxel ca linia a doua de tratament si ulterior, administrarea celui
mai bun tratament suportiv. Comitetul de experti a concluzionat ca modelul prezentat de companie corespunde cu cel
utilizat pentru evaluarea altor medicamente destinate aceleasi patologii.

S-a amintit ca utilizand diferite curbe in reprezentare parametrica pentru SG, se produce un efect major asupra
valorilor ICER. S-a apreciat ca analizele economice efectuate fara luarea in considerare a tratamentului de linia a Il-a
determina un impact nesemnificativ asupra valorilor ICER.

Comitetul de experti a concluzionat, ca analiza curbelor in reprezentarea parametrilor independenti (cu un
ICER estimat la £47,291 per QALI castigat) submisd de companie, reflectd indeaproape estimarile pe care expertii
institutului le considera adecvate si a subliniat ca valorile ICER aferente altor distributii alternative (distributiile log-
normal si log-logistic pentru ambele tratamente) sunt similare. Totusi, Comitetul de experti a recunoscut ca in analiza
efectuatd de companie au fost incluse unele ipoteze cu un grad mai mare de incertitudine, astfel incat cost-eficacitatea
crizotinibului ramane discutabila. Chiar daca incertitudinile utilizate Tn analiza ar fi pe deplin justificate, valoarea ICER
agreatd este cea corespunzatoare unui nivel la care crizotinibul este considerat cost-eficace pentru resursele bugetare
ale Serviciului National de Sanatate, in conditiile in care pot fi aplicate criteriile de supravietuire limitata.
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> Aspecte privind supravietuirea limitatd a pacientilor diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar
altul decdt cel cu celule mici

Pentru evaluarea acestui aspect, a fost luat in considerare atat criteriul supravietuirii cat si modelul economic
prezentat de companie, revizuit ca urmare a solicitdrilor Comitetului de experti (fiind utilizate date provenite din
studiul PROFILE 1014 si o distributie exponentiala a supravietuirii globale, in cazul ambelor tratamente), care a
evidentiat ca supravietuirea pacientilor diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, ALK-
pozitiv, este in medie de 14,8 luni, iar Tn cazul administrarii chimioterapiei pe baza de platina, supravietuirea creste la
20,8 luni. Datele din studiul PROFILE 1014 au fost ajustate, astfel incat populatia inclusa in studiu sa reflecte populatia
de pacienti dintr-un studiu de cohorta retrospectiv (Davis et al., 2015). Prin urmare, Comitetul de experti a considerat
ca rezultatele obtinute Tn studiul amintit reflecta in mod adecvat situatia privind supravietuirea limitata a pacientilor
diagnosticati cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici.

n privinta criteriului de crestere a supravietuirii, datele prezentate de companie au ardtat cd administrarea
crizotinibului determina cresterea supravietuirii cu 3 luni in plus, fata de chimioterapie, in cazul pacientilor cu
neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici. Modelul economic revizuit de companie (alcatuit din datele
provenite din studiului PROFILE 1014 si dintr-o distributie exponentiala a supravietuirii globale, Tn cazul ambelor
tratamente) a evidentiat o crestere mediana a supravietuirii de 9,9 luni si o medie de 13,1 luni in urma administrarii
terapiei cu crizotinib raportata la chimioterapia pe baza de platina.

Crizotinibul prelungeste supravietuirea cu o mediana sau o medie de cel putin 3 luni, comparativ cu terapia pe
baza de platina.

Cu toate ca estimarea supravietuirii globale are un grad ridicat de incertitudine, deoarece datele prezentate
de companie au fost considerate imature, Comitetul de experti a considerat ca desi marimea beneficiului nu poate fi
cuantificata, totusi, se poate avea suficientd incredere ca medicamentul crizotinib va oferi cel putin un avantaj
aditional de crestere a supravietuirii de minim 3 luni.

» Medicament inovativ
Comitetul de experti a analizat situatia incadrarii medicamentului crizotinib ca tratament inovator, in contextul
in care standardul de Tngrijire din Regatul Unit, pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat
cel cu celule mici, Tn stadiul avansat, era chimioterapia intravenoasad administrata la fiecare 3 saptamani. La momentul
evaluarii, medicamentul crizotinib reprezenta singura terapie orala disponibila, pentru care pacientii manifestau o
complianta crescuta. Analizand datele prezentate, Comitetul a subliniat ca nu sunt suficiente dovezi pentru a putea
aprecia gradul extinderii beneficiilor aduse de terapia cu crizotinib in practica medicala din Regatul Unit.

2.2.2. SMC

Autoritatea competentad din Scotia recomanda utilizarea medicamentului crizotinib ca tratament de prima
intentie pentru cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici, ALK pozitiv 3], conform raportului cu nr. 1152/16
publicat pe site-ul institutiei scotiene la data de 11 iulie 2016 [4].

La nivel european, prevalenta neoplasmului bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, ALK pozitiv, a fost
estimata la 3-5%, pacientii afectati fiind in general tineri, nefumatori sau fosti fumatori, tipul histologic frecvent
identificat fiind adenocarcinom. Supravietuirea pacientilor este limitatd, la aproximativ 1 an, de la momentul
diagnosticului.

T __ .



peamenie sy, MINISTERUL SANATATII

AV 9. -

e % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S 5 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
S, g Tel: +4021-317.11.15

2, & Fax: +4021-316.34.97

% anmpm WWWw.anm.ro

Frecvent diagnosticul este pus Tn stadiile avansate de boald, datorita prezentarii tardive a pacientilor la
cabinetul medical, pentru simptome nespecifice, care le limiteaza capacitatea de a desfasura activitati obisnuite in
viata cotidiana si care produc cu impact semnificativ dpdv emotional si fizic asupra pacientilor si familiilor acestora.

Tratamentul de prima intentie recomandat in cazul cancerelor ALK+, EGFR-, pacientilor al caror status de
performanta este bun este chimioterapia pe baza de platina.

Pentru cancerele non-scuamoase, care includ adenocarcinomul (subtipul histologic in care este identificata
predominant rearanjarea ALK), se recomanda pemetrexedul in asociere cu platina. in cazul celorlalte tipuri histologice,
agentii de asociere recomandati sunt: gemcitabina, docetaxel, paclitaxel sau vinorelbina.

Ghidul regional de terapie oncologica, aprobat de Serviciul National de Sanatate din Scotia, recomanda
initierea terapiei oncologice de prima linie pentru cancerul pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu mutatie ALK
prezenta. Pentru pacientii cu histologie non-scuamoasa, optiunea de prima linie recomandata este reprezentata de
pemetrexed asociat derivatilor de platind (4 cicluri de tratament). Tn cazul pacientilor care doresc s urmeze
chimioterapie de intretinere, li se recomanda utilizarea pemetrexedului.

Pentru pacientii cu un status ALK neidentificat, tratati cu patru cicluri de pemetrexed asociat derivatilor de
platina, terapie continuata ulterior cu pemetrexed administrat in monoterapie, mediana supravietuirii globale de la
initierea terapiei de inductie a fost raportata ca fiind cuprinsa intre 15,4 luni si 16,9 luni.

Informatii privind eficacitatea comparativa a medicamentului Xalkori

Expertii scotieni au analizat rezultatele provenite din studiul clinic cu protocol PROFILE 1014 (descris la punctul
2.1).

La data efectuarii analizei primare, au fost raportate 237 de evenimente adverse, 100 in grupul tratat cu
crizotinib si 137 in grupul de control. Administrarea crizotinibului a fost asociata cu o Tmbunatatire statistic
semnificativa a supravietuirii fara progresia bolii, raportata la valoarea obtinuta in grupul care a primit chimioterapie,
raportul de risc fiind de 0,45 (95% interval de incredere [Cl]: 0,35 pana la 0,60), p <0,001. Mediana supravietuirii fara
progresia bolii a fost de 10,9 luni Tn grupul tratat cu crizotinib si respectiv 7,0 luni pentru pacientii care au primit
chimioterapie.

Durata medie a monitorizarii pacientilor care au primit crizotinib a fost de 17,4 luni si de 16,7 luni in grupul in
care s-a administrat chimioterapie. Au fost raportate 44 de decese Tn grupul tratat cu crizotinib si 46 in grupul de
control. Mediana supravietuirii globale nu a fost atinsa in niciun grup de tratament, valoarea aferenta ratei de hazard
(Cl 95%) fiind de 0,82 (0,54 pana la 1,26), p = 0,36.

Probabilitatea de supravietuire la 12 luni estimata prin utilizarea metodei Kaplan-Meier a fost de 84% pentru
pacientii tratati cu crizotinib si de 79% pentru cei tratati cu chimioterapie. Trecerea de pe un brat de tratament pe
altul, a fost permisa in protocolul de studiu; 70% dintre pacientii tratati cu chimioterapie au primit ulterior crizotinib.
Ajustarea datelor obtinute post incrucisare (trecerea pacientilor de pe un brat de tratament pe altul), utilizand testul
Wilcoxon, a relevat o ratd de hazard (IC 95%) de 0,60 (0,27 pana la 1,42).

23% (79/343) dintre pacientii inrolati au prezentat metastaze cerebrale la momentul includerii in studiu.
Pentru aceasta categorie de de pacienti, s-a constatat ca rata de control a bolii determinata la 12 saptamani a fost de
85% (33/39) in favoarea crizotinibului si de 45% (18/40) in cazul pacientilor alocati pe bratul cu chimioterapie, p =
0,0003. Nu a fost identificata nici o diferentd semnificativa intre grupuri in ceea ce priveste progresia tumorala
intracraniand (HR 0,45, p = 0,063), dar aceasta poate fi interpretatd ca o eroare de tip 2 datorata ratei scazute de
evenimente produse (27% dintre pacientii cu metastaze cerebrale initiale au prezentat progresia bolii).
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Rata obiectiva de raspuns (cel mai bun raspuns complet sau partial, obtinut utilizand criteriile RECIST) asociata
crizotinibului a fost semnificativ mai mare comparativ cu cea evaluata in grupul in care a fost administrata
chimioterapia, respectiv 74% (128/172) versus 45% (77/171), p<0,001. Raspunsurile terapeutice au fost aproape
exclusiv partiale; raspunsurile complete au fost inregistrate la trei pacienti care au primit crizotinib si la doi pacienti
care au primit chimioterapie. Durata medie a raspunsului (95% Cl) a fost 11,3 luni (8,1 pana la 13,8) in grupul in care
s-a administrat crizotinib si de 5,3 luni (de la 4,1 pana la 5,8) in grupul in care s-a administrat chimioterapia.

Mediana timpului pana la inregistrarea raspunsului tumoral (timpul de la randomizare pana la primul raspuns
obiectiv documentat [raspuns complet sau raspuns partial]) a fost de 6,1 saptamani in grupul in care s-a administrat
crizotinib si de 12,1 saptamani in grupul in care s-a utilizat chimioterapia.

Impactul asupra calitatii vietii a fost masurat prin utilizarea mai multor chestionare:

e EORTC QLQ-C30 (the European Organisation for Research and treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30),

e QLQ-LC13 (the lung cancer module)

e EQ-5D (EuroQol).

Conform rezultatelor obtinute cu ajutorul chestionarului EORTC QLQ-C30, crizotinibul creste semnificativ
(statistic) calitatea vietii pacientilor, comparativ cu cei care primesc chimioterapie. Diferenta intre tratamentele
administrate a fost apreciata la 13,8 puncte (valoarea minima relevanta clinic fiind stabilita a fi de 10 puncte).

Timpul pana la deteriorare (definit ca o crestere de cel putin zece puncte fata de valoarea initiala, utilizand
scorurile obtinute utilizand EORTC-QLQ-LC13 pentru simptome precum durere toracicd, tuse sau dispnee) a fost
semnificativ mai mare pentru pacientii care au primit crizotinib, comparativ cu cei care au primit chimioterapie
(valoarea mediana aferentd grupului tratat cu crizotinib a fost de 2,1 versus 0,5 luni, valoarea mediana aferenta
grupului chimioterapic, rata de hazard fiind de 0,59 (95% ClI: 0,45-0,77), p = 0,0005.

Rezultatele obtinute prin utilizarea EORTC QLQ-C30 au ardtat ca medicamentul crizotinib este superior
chimioterapiei in privinta ameliorarii fatigabilitatii, durerii, dispneei, insomniei si inapetentei, iar in privinta ameliorarii
diareei, chimioterapia s-a dovedit a fi superioara crizotinibului.

Superioritatea crizotinibului raportat la chimioterapie a fost evidentiatd incd o data prin ameliorarea
simptomelor (cu exceptia neuropatiei periferice) determinate cu ajutorul scalei QLQLC13.

Scorul general al starii de sanatate apreciat cu scala analog vizuald EQ-5D (0 pana la 100) a fost semnificativ
Tmbunatatit Tn urma terapiei cu crizotinib comparativ cu chimioterapia (p <0,05).

Informatii privind profilul de siguranta al medicamentului Xalkori

Majoritatea pacientilor au raportat cel putin un eveniment advers in timpul studiului PROFILE 1014. in grupul
in care s-a administrat crizotinib, 98% (168/171) dintre pacienti au prezentat evenimente adverse asociate
tratamentului, comparativ cu 93% (157/169) dintre pacientii inrolati pe bratul cu chimioterapie. Evenimentele adverse
de grad 3 sau 4 au fost raportate de 35% si respectiv 39% dintre pacientii alocati celor 2 grupuri de tratament.

4,7% dintre pacientii care au primit crizotinib si respectiv 8,3% dintre pacientii care au primit chimioterapie au
intrerupt tratamentul permanent datorita evenimentelor adverse. Pentru 5,3% dintre pacientii tratati cu crizotinib si
pentru 8,3% dintre pacientii care au primit chimioterapie, doza de medicament a fost redusa.

Intreruperea temporara a medicatiei administrata in studiu a fost raportatd pentru 34% dintre pacientii inrolati
pe bratul cu crizotinib si respectiv pentru 30% dintre pacientii care au primit chimioterapie.

n cele doua grupuri de tratament (crizotinib versus chimioterapie), evenimentele adverse de grad 3 si 4 au
fost reprezentate de: transaminaze crescute (13% versus 2,4%), neutropenie (10% versus 15%), fatigabilitate (2,3%
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versus 0,6%), emeza (1,8% versus 3,0%), leucopenie (1,8% versus 5,3%), embolie pulmonara (1,2% versus 2,4%),
anemie (0 versus 8,3%) si trombocitopenie (0 versus 6,5%).

Tulburarile vizuale de orice cauza (predominant de gradul 1 sau 2 in severitate) au fost raportate la 71% dintre
pacientii tratati cu crizotinib comparativ cu 9,5% dintre pacientii care au primit chimioterapie.

Evenimentele adverse de grad 5, de orice cauza, au aparut la 12% (20/171) dintre pacientii tratati cu crizotinib
sila 2,4% (4/169) dintre pacienti care au primit chimioterapie. Cu exceptia unui caz fatal de pneumonie, prezentat de
un pacient care a primit crizotinib, pretratat in prealabil cu chimioterapie, nu au fost raportate decese determinate de
terapia cu crizotinib.

in noiembrie 2015, datoritd raportdrilor post-marketing, Agentia Europeand a Medicamentului a emis
recomandari profesionistilor din domeniul sanatatii cu privire la riscul de insuficienta cardiaca asociat terapiei cu
crizotinib, indicand monitorizarea pacientilor pentru semne si simptome de insuficienta cardiacg, iar in cazul prezentei
acestora recomandand reducerea dozei sau chiar intreruperea acestui tratament. Profilul de siguranta nu a fost afectat
de aceasta atentionare emisa de Agentia Europeana a Medicamentului, acesta fiind considerat in continuare favorabil.

n opinia participantilor la intrunirea dintre pacienti si specialistii oncologi clinicieni, organizat3 in vederea
evaluarii tehnice a medicamentului crizotinib, datele provenite din studiul clinic Tn care a fost testat crizotinibul ca
prima linie de tratament precum si informatiile rezultate din experienta de utilizare a acestui medicament ca linie a 2
terapeutica, evidentiaza cd medicamentul evaluat prezintd un profil de sigurantd mai bun, comparativ cu
chimioterapia, riscul de aparitie a toxicitatilor fiind mai scazut in urma administrarii crizotinibului.

Spre deosebire de chimioterapie, efectele adverse ale crizotinibului pot fi adesea rezolvate fara a fi necesara
internarea in spital. Acest avantaj permite administrarea crizotinibului Tn cazul unui numar mai mare de pacienti,
pentru care chimioterapia este contraindicata din cauza co-morbiditatilor existente.

Informatii privind eficacitatea clinica a medicamentului Xalkori

Conform rezultatelor studiului clinic PROFILE 1014, tratamentul cu crizotinib a fost asociat cu o imbunatatire
semnificativa statistic a supravietuirii fara progresia bolii, descrisa ca o crestere a medianei supravietuirii fara progresia
bolii de la 7,0 la 10,9 luni (rata de risc 0,45). Amploarea beneficiului in privinta supravietuirii fara progresia bolii este
considerata a fi clinic semnificativa. Aceasta insa nu s-a reflectat in rezultatul privind supravietuirea globala.

Datele privind supravietuirea globala au fost considerate imature si s-a considerat ca interpretarea lor necesita
prudents: 26% dintre pacientii din studiu au decedat la un anumit interval de timp. in plus, a fost raportats o trecere
substantialad a pacientilor de pe bratul cu terapie asociata pemetrexed si derivati de platina, pe bratul cu crizotinib.

Impactul terapiei asupra starii de sanatate a pacientilor, s-a dovedit a fi favorabil prin administrarea
crizotinibului, comparativ cu asocierea platina-pemetrexed. Concluzia ar putea fi insa eronata, datorita riscului de bias
asociat designului deschis al studiului.

Expertii scotieni au subliniat Tn plus, cd prin raportare la standardul de tratament utilizat in Scotia pentru
neoplasmul pulmonar altul decat cel cu celule mici, validitatea rezultatelor obtinute Tn studiul clinic descris ar putea fi
afectatd. in acest sens, s-a precizat c3 in Scotia, practica medicald prevede instituirea terapiei de intretinere cu
pemetrexed, dupa administrarea in prealabil a terapiei asociate dintre derivati de platind si pemetrexed, insa, in
protocolul de studiu, acest aspect nu a fost mentionat.

Alti factori care afecteaza validitatea rezultatelor studiului PROFILE 1014 in opinia expertilor scotieni includ:

e proportia substantiala a pacientilor alocati pe bratul cu crizotinib, care au continuat tratamentul dupa
inregistrarea progresiei bolii
e procentul mic de pacienti (mai putin de 5%) cu statusul de performantd ECOG=2.
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Continuarea terapiei cu crizotinib Tn pofida raportarii progresiei bolii, nu este privita de catre expertii scotieni
drept o conduita terapeutica de viitor, avand in vedere ca ceritinibul reprezinta o alta optiune de terapie tintita ALK
pentru pacientii cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici.

Compania care a depus cererea de evaluare tehnicad a precizat ca o mica parte din pacienti au primit totusi
terapie de intretinere cu pemetrexed sau dubla terapie de asociere, cu agenti de platina, care nu a inclus pemetrexed.

Tn plus, compania a efectuat o meta-analizd Bayesian, care a inclus 4 studii clinice, la care au participat pacienti
diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, Tn stadiu avansat, care nu au fost tratati in
prealabil pentru afectiunea neoplazica. Tratamentele comparate au fost:

e crizotinib,

e tratament de intretinere cu pemetrexed,
e tratament asociat platina si gemcitabina,
e tratament asociat platina si pemetrexed.

Obiectivele acestor studii au fost: supravietuirea globala si supravietuirea fara progresia bolii.

Meta-analiza a evidentiat ca terapia cu crizotinib prezintd o mai mare probabilitate de a fi cel mai bun
tratament in privinta ambelor obiective.

Analizand datele prezentate de companie, expertii scotieni au identificat mai multe deficiente care limiteaza
validitatea interna si externa a rezultatelor meta-analizei. Doar pentru studiul in care a fost evaluat crizotinibul au fost
recrutati pacienti pe baza unui diagnostic al bolii cu mutatie ALK-pozitiva. Compania care a depus cererea a recunoscut
ca exista diferente clinice substantiale intre studii, astfel incat interpretarea rezultatelor necesita precautie.

Exemplele de heterogenitate clinica identificate de evaluatorii scotieni includ: numarul in prealabil stabilit de
cicluri de tratament cu pemetrexed si platind, maturitatea datelor privind supravietuirea si proportia pacientilor cu
boala ALK-pozitiv.

Expertii clinicieni consultati de catre autoritatea competenta in evaluarea tehnologiilor medicale din Scotia au
considerat crizotinibul ca fiind un progres terapeutic, o terapie tintita si eficace ca prima linie de tratament pentru
neoplasmul bronho-pulmonar cu celule care nu sunt mici. Pentru pacientii cu aceasta afectiune accesul la crizotinib ca
optiune de tratament de prima linie, creaza oportunitatea de a obtine ceritinib mai tarziu, deoarece ceritinibul a fost
autorizat centralizat pentru introducere pe piata numai ca terapie de linia a doua, dupa administrarea crizotinibului.

Introducerea crizotinibului ca optiune de tratament de prima linie poate reduce cererea de chimioterapie.

Informatii de economie sanitara

Compania care a solicitat evaluarea crizotinibului pentru indicatia specificata la punctul 1.9, a prezentat o
analizd de cost-utilitate Tn care a fost comparat crizotinibul cu terapia asociatd pemetrexed cu cisplatind sau
carboplatina. Alti comparatori folositi in analiza economicd au fost: pemetrexed si gemcitabina in asociere cu
carboplatina.

A fost utilizat un model Markov, Tn care durata unui ciclu de tratament a fost considerat de 30 de zile si au fost
analizati trei parametrii: supravietuirea fird progresia bolii, progresia bolii si mortalitatea. Tn modelul de analiz& au
fost inclusi pacienti cu risc de progresie a bolii si de deces, dar la care extinderea afectiunii neoplazice nu a fost in
prealabil constatata. Pentru cazurile n care s-ar identifica progresia bolii neoplazice, s-a luat in considerare initierea
tratamentului cu docetaxel, ca terapie de linia a doua si respectiv, cel mai bun tratament suportiv, ca tratament de
linia a Ill-a. Orizontul de timp stabilit pentru evaluarea economica a fost de 15 ani. Analiza de sensibilitate a evidentiat
ca schimbarea orizontului de timp la 10 sau 20 de ani determina mici diferente in privinta rezultatelor.
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Modelul economic prezentat de companie s-a bazat pe trei ajustari ale datelor clinice provenite din studiul
PROFILE 1014, efectuate in scopul:

1. uniformizarii caracteristicilor prezentate de pacientii din studiu, cu cele prezentate de majoritatea
pacientilor scotieni;

2. reglarii impactului design-ului incrucisat asupra datelor provenite din bratului comparator;

3. continuarii terapiei cu crizotinib, Tn cazul pacientilor a caror boala neoplazica a progresat sub tratament cu
crizotinib, atat timp cat sunt prezente beneficiile clinice.

Curbele obtinute in studiul PROFILE 1014 reprezentand supravietuirea fara progresia bolii si supravietuirea
globala au fost modelate pentru a extrapola datele dincolo de perioada de studiu, folosind 3 criterii.

Valorile utilitare utilizate in prima linie de tratament au fost preluate din studiul clinic principal. Valorile
utilitare pentru pacientii tratati cu docetaxel au provenit din studiul pivot al crizotinibului care a stat la baza autorizarii
ca terapie de linia a doua in cancerul pulmonar cu celule care nu sunt mici, in timp ce, valorile pentru pacientii carora
li s-a administrat cea mai buna terapie suportiva au provenit din alt studiu publicat.

Absenta progresiei bolii a fost apreciata la 0,81 in cazul pacientilor carora li s-a administrat crizotinib sila 0,72
pentru cei carora li s-a administrat terapie asociata (pemetrexed +cisplatina sau carboplatina).

Pentru pacientii care au fost tratati cu docetaxel, progresia bolii a fost estimata ca avand valoarea de 0,66 si
respectiv de 0,47 pentru pacientii tratati cu cel mai bun tratament suportiv. Resursele utilizate au inclus: costurile
medicamentelor, costurile de administrare si costurile de tratare a evenimentelor adverse. Au fost incluse costurile
testarii ALK, costurile aferente ingrijirilor de rutina aferente pacientilor diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar
non microcelular, oferite Tnainte si dupa progresia bolii.

Schema de acces a pacientului (PAS) prezentata de companie a fost validata de catre Grupul de Evaluare a
Schemei de Acces a Pacientilor (PASAG). Utilizand PAS, se ofera un discount la pretul de lista al crizotinibului. Cu PAS,
compania a estimat un raport cost-eficacitate (ICER) de 48.355 de lire sterline/ an de viata ajustat (QALY).

Comparand obiectivele, modelul folosit prevede ca utilizarea medicamentului crizotinib creste supravietuirea
fara progresia bolii cu 4 luni (68%), iar media supravietuirii globale cu 11,1 luni (62%).

n analiza de sensibilitate deterministicd, covariatele atribuite calculului supravietuirii globale au avut cel mai
mare impact asupra rezultatelor (ICER a variat de la £ 45,516 la £ 51,270 cu PAS).

Utilizand PAS, expertii scotieni au considerat ca medicamentul crizotinib este cost eficace ca terapie de prima
linie pentru pacientii cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici, ALK pozitiv.

Costul comparatorilor relevanti

Costul administrarii crizotinibului in doza de 250mg de 2X/zi, timp de 3 saptamani este de 3,282 £, iar costul
aferent unui nr. de 16 cicluri de tratament, fiecare ciclu de tratament avand o durata de 3 saptamani, este 52,517 £.

Costul aferent unui nr. de 4 cicluri terapeutice utilizand regimul pemetrexed (in ziua 1 a fiecarui ciclu; ciclurile
1-4; doza de 500mg/m?) + cisplatina (in ziua 1 a fiecarui ciclu; ciclurile 1-4; doza de 75 mg/m?) este 6,073 £.

Costul unui ciclu de tratament cu pemetrexed ca monoterapie (doza de 500mg/m?) este 1,440 £.

Costul schemei terapeutice: pemetrexed (in ziua 1 a fiecarui ciclu; ciclurile 1-4; doza de 500 mg/m?) + cisplatina
(in ziua 1 a fiecarui ciclu; ciclurile 1-4; doza de 75 mg/m?) timp de 4 cicluri terapeutice, continuat cu pemetrexed
monoterapie (ciclul 5; 500mg/m?) timp de 12 cicluri, este 23,353 £.

Costurile au fost efectuate neluand in calcul niciun discount al schemei de acces a pacientului la tratament.
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2.2.3. 1QWIG

Pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania sunt publicate 2 rapoarte
de evaluare a medicamentului crizotinib cu indicatia de administrare in prima linie de tratament pentru cancerul
pulmonar non-microcelular, cu mutatie ALK prezenta.

Primul raport publicat este datat 30 martie 2016 (IQWiG Reports — Commission No. A15-59) [5]. Evaluarea
beneficiului aditional adus de medicamentul crizotinib in comparatie cu alte medicamente rambursate pentru aceeasi
indicatie, a fost solicitata Institutului pentru Calitate si Eficienta Tn Sanatate (IQWiG) de catre Comitetul Federal
(G-BA), acesta din urma stabilind medicamentele comparator adecvate. Au fost identificate 2 categorii de pacienti:

o pacienti cu o valore a scorului ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) de
0,1sau?2
» comparatori: - cisplatina Tn asociere cu un agent citostatic de generatia a treia
(vinorelbina sau gemcitabina sau docetaxel sau paclitaxel sau
pemetrexed), in conformitate cu indicatiile aprobate;

- carboplatina Tn asociere cu un agent citostatic de generatia a
treia (numai pentru pacientii cu risc crescut de EA induse de
cisplatina in cadrul unei terapii de asociere);

o pacienti cu o valore a scorului ECOG PS de 2
» comparatori: monoterapie cu gemcitabina sau vinorelbina.

Avand in vedere recomandarile G-BA privind comparatorii, compania a ales cisplatina in asociere cu
pemetrexed sau carboplatina in asociere cu pemetrexed (la pacientii cu un risc crescut de evenimente adverse induse
de cisplatind) ca terapie comparator. In acest context, au fost depuse rezultatele studiului clinic randomizat de
comparatie directa, PROFILE 1014, pentru evaluarea beneficiilor suplimentare terapeutice ale crizotinibului (studiul a
fost descris la punctul 2.1.).

Analizand studiul prezentat, expertii germani au ajuns la concluzia ca acesta nu poate fi evaluat corespunzator
datorita nerespectarii legislatiei nationale. in studiul prezentat carboplatina, comparativ cu pemetrexedul si cisplatina,
nu are indicatie autorizatd de administrare in cancerul pulmonar non-microcelular. in Germania, ins3, carboplatina
poate fi prescrisa in anumite conditii, in regim off-label, ca parte a tratamentului asociat pentru neoplasmul pulmonar
altul decat cel cu celule mici, conform Directivei Farmaceutice, sectiunea K, apendix VI. Beneficiarii sunt pacientii cu
risc crescut de evenimente adverse induse de cisplatina (de exemplu, neuropatia existenta sau afectarea auditiva
relevanta, insuficienta renala sau insuficienta cardiaca). Este exclusa monoterapia cu carboplating, iar pentru pacientii
pentru care tratamentele aprobate reprezintad o optiune nu este acceptata administrarea altor medicamente in regim
off-label. Conform constatarilor expertilor germani, 46% dintre pacientii inclusi in studiul PROFILE 1014 au fost tratati
cu carboplatind. Compania nu a dezvaluit care au fost criteriile care au stat la baza deciziei medicului investigator
pentru administrarea carboplatinei. Prin urmare, nu s-a putut considera ca administrarea off-label a carboplatinei a
respectat criteriile impuse de Directiva farmaceuticd pentru utilizarea off-label a produselor medicamentoase. in plus,
pacientii cu neuropatie, sau insuficienta cardiaca nu au fost inclusi in studiu, conform criteriilor de excludere, iar un
procent mic dintre pacientii alocati pe bratul de control au prezentat tulburari de auz relevante (2,4%) sau greata /
varsaturi (5,8%/ 1,8%).
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Avand in vedere cele expuse, se poate presupune ca cisplatina (in asociere cu un agent citostatic de generatia

a treia) ar fi reprezentat tratamentul adecvat pentru aproape toti pacientii inclusi pe bratul de control al studiului
PROFILE 1014. Asadar, schema terapeutica administrata pe bratul de control al studiului nu ar reprezinta un
comparator adecvat. Acestea au fost argumentele pentru care studiul PROFILE 1014 a fost considerat de catre

evaluatorii germani ca fiind irelevant pentru aprecierea beneficiului suplimentar al crizotinibului versus comparator.

Cel de-al doilea raport de evaluare publicat pe site-ul institutului german este datat 27 mai 2016 (IQWiG

Reports — Commission No. A16-26) [6].

Conform acestui raport, pe data de 9 mai 2016, Comitetul Federal a solicitat reevaluarea medicamentului

crizotinib pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, in contextul in care compania a depus informatii suplimentare in

scopul demonstrarii beneficiului aditional prezentat de crizotinib, comparativ cu terapia standard. Au fost evaluate
rezultatele aceluiasi studiu depus initial.

Evaluatorii germani au apreciat ca exista un risc crescut de erori privind obiectivele urmarite in studiu. Astfel:
e pentru obiectivul ,,mortalitatea indiferent de cauze" riscul crescut de eroare s-a datorat trecerii unui
numar mare de pacienti (>70%) de pe un brat de tratament pe altul, respectiv de pe bratul cu
chimioterapie pe bratul cu crizotinib;
e pentru obiectivele: ,, simptome raportate de pacienti”,
,, impactul asupra calitdtii vietii",
,, Intreruperi de tratament datorate evenimentelor adverse”,
,, evenimente adverse specifice"
riscul crescut de eroare s-a datorat caracterului deschis al studiului si diferentei semnificative intre
durata de tratament cu crizotinib (10,9 luni) versus durata administrarii chimioterapiei (4,1 luni).
e pentru obiectivul ,,evenimente adverse grave" si ,,evenimente adverse grave de grad 3 si 4" riscul
crescut de eroare s-a datorat diferentei mari privind durata de tratament, intre cele doua brate.
Datorita discrepantei semnificative privind durata tratamentelor administrate, a fost utilizata doar analiza

privind timpul de supravietuire.

Concluziile expertilor germani au fost:

v" nu existd nici o diferentd semnificativa statistic intre grupurile de tratament privind mortalitatea indiferent de
cauza;

v efectuarea unei analize comparative privind supravietuirea globald nu a fost posibila deoarece un procent
foarte mare de pacienti au trecut de pe un brat de tratament pe altul;

> Rezultate obtinute in urma utilizdrii chestionarului EORTC QLQ-C30

v" 1n privinta simptomelor: dispnee, fatigabilitate si durere, crizotinibul s-a dovedit a avea un efect favorabil si
superior dpdv statistic raportat la chimioterapie;

v in privinta simptomelor de tipul greatd/emeza si constipatie, nu a fost detectata nici o diferenta semnificativa
statistic intre grupurile de tratament;

v crizotinibul a determinat cresterea ratei de aparitie a diareei, raportat la chimioterapie, efectul fiind
semnificativ statistic;
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crizotinibul a influentat favorabil insomnia si inapetenta, comparativ cu chimioterapia, efectul fiind
semnificativ statistic pentru pacientii fara metastaze cerebrale; in cazul pacientilor cu metastaze cerebrale
s-a observat ca diferenta dintre cele doua tratamente nu a fost semnificativa statistic;

> Rezultate obtinute in urma utilizdrii chestionarului EORTC QLQ-LC13
simptome precum dispneea, tusea, durerea toracica, au fost influentate in mod favorabil de tratamentul cu
crizotinib, efectul fiind semnificativ statistic;
nu au fost identificate diferente semnificative statistic intre tratamentele administrate, in privinta
simptomelor precum hemoptizia, disfagia, durerea de la nivelul bratelor sau/ si soldului sau durerea cu alte
localizari;
alopecia a fost influentata favorabil de administrarea crizotinibului, comparativ cu chimioterapia, efectul fiind
statistic semnificativ, in cazul pacientilor fara metastaze cerebrale; in schimb, pentru pacientii care au
prezentat metastaze cerebrale, nu a fost constatata nici o diferenta semnnificativa intre cele doua tratamente
administrate, in privinta alopeciei;
neuropatia periferica nu a fost influentata semnificativ de catre niciunul dintre tratamente; in schimb, analiza
stratificata in functie de regiunea geografica, a relevat ca pentru pacientii din Europa, crizotinibul produce un
efect semnificativ nefavorabil asupra neuropatiei periferice, comparativ cu chimioterapia;
impactul crizotinibului asupra calitatii vietii a fost unul favorabil, cu semnificatie statistica;
rata de evenimente adverse severe, nu a fost afectata semnificativ de catre niciunul dintre tratamentele
administrate;
rata de intrerupere a tratamentului administrat datorita evenimentelor adverse precum si rata de evenimente
adverse severe de grad 3 si 4 CTCAE, au fost influentate in mod favorabil de crizotinb, efectul fiind unul
semnificativ statistic;
alopecia, inapetenta, astenia, fatigabilitatea, neuropatia, stomatita au fost influentate semnificativ statistic
favorabil prin administrarea crizotinibului;
bradicardia, diareea, edemul, disfagia si tulburarile vizuale au fost influentate negativ de administrarea
crizotinibului;

Per ansamblu terapia cu crizotinib prezinta unele avantaje, raportata la chimioterapie, insa sunt cateva aspecte

care au ramas neclare in opinia evaluatorilor germani, ca de exemplu:

- 1n ce masura pacientii din grupul de control, au rdmas netratati, deoarece acestora nu li s-a permis
continuarea tratamentului cu pemetrexed in monoterapie, dupa administrarea n prealabil a 6 cicluri
de terapie asociata;

- 1n ce masura pacientii din grupul tratat cu carboplating, ar fi prezentat beneficii in urma administrarii
cisplatinei.

Analizele suplimentare prezentate de companie nu au fost relevante pentru evaluarea beneficiului terapeutic

aditional prezentat de crizotinib comparativ cu chimioterapia, intrucat s-au bazat pe studii nerandomizate.

Comitetul Federal german decide existenta sau nu, a beneficiului terapeutic aditional adus de crizotinib versus
chimioterapie.
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2.2.4. G-BA

Conform rezolutiei privind evaluarea medicamentului crizotinib, avand indicatia mentionata la punctul 1.9,
emisa de catre Comitetul Federal Comun in data de 16 iunie 2016, administrarea crizotinibului aduce un beneficiu
medical suplimentar semnificativ.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd a declarat pe propria raspundere ca medicamentul crizotinib este
rambursat Tn 18 state membre ale Uniunii Europene pentru tratamentul neoplasmului pulmonar altul decat cel cu
celule mici, ALK pozitiiv. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Grecia,
Germania, Ungaria, Irlanda, Luxemburg, Regatul Unit, Olanda, Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia.

Cu exceptia Irlandei, unde s-a pastrat confidentialitatea datelor privind nivelul de rambursare, statele
enumerate compenseaza medicamentul crizotinib in regim de 100%.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1301/500/2008, completat si modificat ulterior, cu ultima completare din data de 26 octombrie 2018, sunt rambursate
9 medicamente cu indicatia de administrare ca prima linie terapeutica pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm
bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, local avansat sau metastatic. Aceste medicamente sunt compensate

n regim de 100% si sunt mentionate in programul de oncologie listat in Hotararea de Guvern nr. 720/2008 actualizata,
cu ultima completare din data de 15.10.2018.

Cele 9 medicamente destinate tratarii afectiunii amintite sunt:
1. docetaxel cu indicatiile:
e tratamentul pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul decat cel cu celule mici, avansat loco-
regional sau metastazat, dupa esecul chimioterapiei sau inainte de aceasta.

e tratament in asociere cu cisplatina, al pacientilor cu cancer bronhopulmonar, altul decéat cel cu
celule mici, nerezecabil, avansat loco-regional sau metastazat, la pacientii care nu au primit anterior
chimioterapie pentru aceasta afectiune.

2. pemetrexed cu indicatia:

e in asociere cu saruri de platina este indicat ca tratament de prima linie al cancerului pulmonar
altul decat cel cu celule mici local avansat sau metastatic avand o alta histologie decat cea cu celule
predominant scuamoase.
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3. gemcitabina cu indicatia:
e tratamentul de prima intentie al cancerului pulmonar cu alt tip de celule decat cu celule mici,
stadiile I1A sau IlIB sau IV in asociere cu cisplatina.

4. erlotinib cu indicatia:
e tratament de prima linie la pacientii cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular (NSCLC), local
avansat sau metastazat, cu mutatii activatoare EGFR.

5. bevacizumab cu indicatia:
e tratament de linia ntai (in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platind pana la 6 cicluri)
in cancerul bronho-pulmonar non-microcelular non-scuamos, avansat inoperabil, metastatic sau
recurent.

6. gefitinib cu indicatia:
° pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm bronhopulmonar altul decéat cel cu celule mici
- NSCLC (non small cell lung cancer), avansat loco-regional sau metastatic, ale caror tumori exprima
mutatii ale tirozinkinazei receptorului factorului de crestere epidermal uman EGFR_TK.

7. osimertinib cu indicatia:
e tratamentul pacientilor adulti cu cancer bronhopulmonar, altul decéat cu celule mici (NSCLC), local
avansat sau metastazat, cu mutatie pozitiva T790M a receptorului pentru factorul de crestere epidermal
(EGFR).

8. pembrolizumab cu indicatia:
e n monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule
mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un
scor tumoral proportional (STP) > 50%, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

9. vinorelbina cu indicatia:
e tratamentul de prima intentie singular sau asociat al cancerului pulmonar cu alte celule decat celule
mici avansat local sau metastatic.

Niciuna dintre terapiile rambursate nu se adreseaza tintit neoplasmului bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic. In schimb, medicamentul crizotinib acoperd aceasta
necesitate terapeutica.

Supravietuirea globala a pacientilor care prezintd aceasta patologie, este influentatd favorabil de terapiile
administrate.

Pentru pacientii inrolati Tntr-un studiu clinic de faza lll, diagnosticati cu stadiu avansat sau metastatic de
neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, de tip non-scuamos, care nu au primit in prealabil
chimioterapie, mediana supravietuirii globale a fost de 11,8 luni (Cl 95%: 10,4; 13,2) in urma administrarii asocierii
cisplatinei la pemetrexed si respectiv de 10,4 luni (Cl 95%: 9,6; 11,2) in cazul pacientilor care au primit asocierea
cisplatina+gemcitabina (rata de hazard ajustatd a fost de 0,81, 95%Cl: 0,70; 0,94). Supravietuirea fara progresia bolii a
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fost de 5,3 luni pentru pacientii alocati la grupul cisplatind+pemetrexed (Cl 95%: 4,8;5,7) si respectiv de 4,7 luni pentru
pacientii randomizati la grupul cisplatina+gemcitabina (Cl 95%: 4,4; 5,4), rata de hazard ajustata fiind de 0,90, 95% ClI:
0,79; 1,02 [71.

Administrarea chimioterapiei intru-un alt studiu clinic care a inrolat pacienti care prezentau neoplasm bronho-
pulmonar altul decat cel cu celule mici, in stadiile avansat sau metastatic, care nu au fost in prealabil tratati cu aceasta
terapie, a determinat obtinerea unor mediane a supravietuirii globale de 10,3 luni (pentru pacientii care au primit
asocierea paclitaxel+carboplatind) si respectiv de 12,3 luni (pentru pacientii care au primit asocierea
paclitaxel+carboplatind+bevacizumab), rata de hazard fiind de 0.79; P = 0.003.

Alte date din literatura de specialitate atesta ca pentru pacientii diagnosticati cu neoplasm bronho-pulmonar
altul decat cel cu celule mici avansat, indiferent de subtipul histologic, terapia standard de prima linie reprezentata de
chimioterapie cu derivati de platina, determind obtinerea unei mediane a supravietuirii globale intre 8 si 12 luni
(supravietuirea la 1 an de zile fiind raportata Tn cazul a 34%-44% dintre pacienti) si respectiv o supravietuire fara
progresia bolii intre 3 si 6 luni [8].

Mediana supravietuirii globale poate fi influentata de 3 grupuri de risc (scdzut, moderat si crescut), stabilite in
functie de 4 parametrii: status de performanta, nivelul de LDH, nr. de trombocite si antecedente de fumator, conform
unui articol publicat recent in revista ,,Medical science monitor: international medical journal of experimental and
clinical research". Conform noului model de evaluare a scorului prognostic aplicat pacientilor cu neoplasm pulmonar
altul decat cel cu celule mici, cu stadiu avansat sau metastatic, valorile obtinute pentru supravietuirea globala sunt
stratificate in functie de grupurile de risc identificate: 18,57 luni, 11,17 luni si 8,97 luni (p<0,001). Rezultatele obtinute
privind supravietuirea fara progresia bolii au fost de asemenea, stratificate in functie de cele 3 grupuri de risc: 8,21
luni, 6,87 luni si 4,43 luni [9).

Prin urmare, apreciem ca pacientii cu neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici, cu stadiu avansat sau
metastatic, prezinta in urma administrarii chimioterapiei, ca tratament de prima intentie, o speranta de viata de
aproximativ 12 luni. Apreciem ca in lipsa chimioterapiei, speranta medie de supravietuire a pacientilor cu aceasta
patologie este sub 12 luni, iar medicamentul crizotinib, raportat la alternativele terapeutice rambursate actual in
Romania, este singura terapie tintita destinata acestora.

4.2. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este
singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

Rezultatele obtinute in studiul clinic de faza Ill, PROFILE 1014, randomizat, cu design deschis, au evidentiat ca
mediana supravietuirii fara progresia bolii este de 10.9 luni pentru pacientii care au primit crizotinib si respectiv de 7
luni, pentru pacientii care au primit chimioterapie (HR 0.45; 95% Cl 0.35-0.60; P < 0.001). Studiul PROFILE 1014 a fost
publicat dupa aproximativ 17 luni de monitorizare a pacientilor (au fost prelucrate datele obtinute pana la 30
noiembrie 2013).

Compania care a solicitat evaluarea tehnica a medicamentului crizotinib a prezentat la Congresul de la Madrid
din anul 2017, rezultatele acestui studiu obtinute dupa 3 ani de monitorizare a pacientilor inrolati (datele prelucrate
au fost obtinute pana la 30 noiembrie 2016). Conform informatiilor prezentate, rata de supravietuire globala la 4 ani
a fost de 56,6% pentru pacientii tratati cu crizotinib si respectiv de 49,1% pentru pacientii din grupul de control
(HR=0,760; [95% Cl: 0,548, 1,053]; p=0,0978). Diferenta in privinta ratei de supravietuire globala intre cele doua
grupuri de tratament nu a fost semnificativa statistic. Dupa ajutarea ipotetica a ratei de fincrucisare, rata de
supravietuire globala a fost semnificativ mai mare in bratul tratat cu crizotinib comparativ cu bratul de control (59,8
luni versus 19,2 luni; HR 0,346; [95% Cl: 0,081, 0,0718]).
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Prin urmare, crizotinibul raportat la unul dintre tratamentele standard indicate in neoplasmul bronho-

pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat, respectiv la chimioterapie, creste semnificativ supravietuirea globala
a pacientilor cu peste 3 luni.

Alte comparatii intre crizotinib si terapiile standard rambursate in tara noastra, nu au fost oferite de compania
solicitanta.

4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane din UE
sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

Neoplasmul bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic,
nu este o boald rara (conform site-ului Orphanet).

5. PUNCTAJUL OBTINUT

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ TOTAL
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - aviz favorabil rambursarii: BT important 15 | 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC - aviz favorabil rambursarii, fara restrictii comparativ cu RCP 15 15
2.2. IQWIG/G-BA —atesta existenta unui beneficiu medical suplimentar semnificativ 15 15

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE

Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE -18 state 25 25
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 12 luni 10 10

4.2. DCI-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 10 10
3 luni

4.3. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai multe de 5 din 10 000 de persoane

din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale 0 0
organismului

TOTAL PUNCTAJ 90 de puncte

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI crizotinibum
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI crizotinibum cu indicatia:
, pentru tratamentul de primd intentie al adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv)”.
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