XALKORI TALKING POINTS

Co je XALKORI

Xalkori je pripravek indikovany k 1é¢bé dospélych pacientU s jiz dfive IéCenym pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu
(ALK).

Pro tyto pacienty dosud neexistovala Zadnd adekvatné Gcinna lecba pro toto vysoce zavazné
onemocnéni.

Jednd se o |éCbu personalizovanou, tzn ,,Sitou na miru“. Xalkori je ,,Sité na miru” pravé ALK
pozitivnim pacientim. Z tohoto divodu odpada ,stfileni naslepo”, tedy nasazovani léku
zbytecné i skupinam pacientl, u kterych jednoznacné neplsobi.

ALK mutace je vzacna a vyskytuje se predevsim u nekurakl. Pacienti s ALK mutaci maji horsi
progndzu nez pacienti bez této specifické mutace. Je tedy zadouci, aby se jim nasadila pravé
|éCba presné cilena na tuto specifickou skupinu pacientd.

Ucinek XALKORI ve srovnani s chemoterapii

Xalkori ma median PFS (progression free survival) o vice delSi nez chemoterapie.

Median PFS crizotinibu je 7,7 mésicl vs. median PFS chemoterapie 3,3 mésice

Celkova odpovéd” na lécbu je u Xalkori nékolikandsobné vyssi (65% Xalkori vs chemo 20%).
Kvalita Zivota: Pacienti na Xalkori maji signifikantné vyssi kvalitu Zivota neZ pacienti na
chemoterapii.

Celkové preziti (overall survival) vyslo u obou ramen shodné (v rameni Xalkori i
chemoterapie), nicméné data jsou nezrald’

V této studii byl také povolen cross over® a zasadné ovlivnil vysledky (v neprospéch Xalkori).
Chemoterapie ani erlotinib (Tarceva, Roche, 2.linie) nejsou pro ALK pozitivni pacienty
primarné urceny.

Xalkori je jedina adekvatni [é¢ba pro specifickou skupinu pacientli s nemalobunéénym
karcinome plic pozitivnich na ALK (personalizovang, cilend 1écba).

Podminky thrady v €R

Xalkori neni hrazeno z vefejného zdravotniho pojisténi

Pfizer zazadal o uhradu v indikaci dle SPC v prosinci 2012 (Iécba dospélych pacient( s jiz dfive

|é¢enym pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kinazu

anaplastického lymfomu (ALK), a to v rezimu VILP.

SUKL vydal negativni hodnotici zprdvu ve spravnim fizeni o stanoveni max. ceny a Uhrady:

1. SUKL neuznal, e se jedna o vysoce inovativni pfipravek = nesplfiuje kritéria pravni
definice ,VILP” (které jsou vSak v podstaté nesplnitelné).

2. SUKL zpochybnil pritkaz PFS (vyznamné prodlouzeni) a poukdzal na nedostatek dat o
vyznamném prodlouZeni OS

3. SUKL postrada srovnani s erlotinibem (Tarceva)

4. SUKL povazuje model studie nakladové efektivity za nedostateény a metodicky nespravny

! Celkova odpovéd na lé¢bu (ORR) znamend, ze nador i metastazy odpovi na lé¢bu regresi =
zmensenim o 30 a vice procent dle tzv RECIST kriterii versus stav pred nasazenim |écby)

2 Nezrala data = data jsou ziskana pfili§ brzy, na uréité vysledky je potieba pockat (tzn napt.
nebyl dosazen median apod, napf. zprogredovalo zatim malo pacient(, nebo zemrelo zatim
malo pacientl apod.)

* Crossover — pfevedeni pacienta z jednoho ramene studie do druhého



e Pfizer pokracuje v fizeni a predklada dalsi dikazy a navrhy feseni, véetné snizeni ceny.
Vypada to, Ze to bude ten sprdvny argument.

e PfiUvaze o hrazeni LP je nutno vzit v Uvahu, Ze pfipravek bude omezen na velmi tzkou
skupinu pacient(. Jedna se primarné o pacienty s NSCLC (nemalobunécny karcinom plic),
ktefi maji laboratorné diagnostikovanou mutaci (translokaci ALK-EML4). Jde o pomérné
vzacnou mutaci (je pfitomna jen u cca 5% pacientl s nemalobunécnym karcinomem plic).

e Pokud se ale pfitomnost ALK mutace diagnostikuje, je vysoka pravdépodobnost, Ze pacient
na lécbu zareaguje.

e Doufame, Ze Uhradu pripravek ziskd nejpozdéji na zacatku roku 2014.

o Xalkori neni zaménitelny (bude stat mimo referencni skupinu)

Parametr PFS a OS

e Prodlouzeni doby do progrese (PFS) u pacientd s metastazujicim onkologickym
onemocnénim ve studiich IIl. faze, kde jsou pfimo srovnavana dv, nékdy ivice ramen, se
povazuje za ,nejprokazatelnéjsi“ primarni cil studie.

e PFS patfi mezi parametry, které jsou schopny jednoznaéné vyhodnotit pripadny pomér rizika
a benefitu pfi zavadéni nového Iéciva do klinické praxe. PFS totiz nezkresluje Ucinnost léCby
pfi hodnoceni pokrocilého stadia onkologického onemocnéni.

e Na druhou stranu parametr celkového preziti (OS) nemusi byt u srovnavacich studii
nejlepsim hodnocenym cilem, protoZe byva casto zkresleny povolenym cross-overem (po
progresi na jednom lécivu se pacient prevede na Iék, ktery se plivodné podaval v opaéném
rameni studie. Toto Iécivo potom ovlivni preZiti i v konkurenénim rameni).

e Kromé toho, parametr preZiti OS ovliviuji i dalSi Iéky nasazené po progresi klinicky
zkousenych preparati a to i v pfipadé, Ze ve studii cross over povolen neni.

GUIDELINES na pouZiti crizotinibu
ESMO Guideline: crizotinib pro ALK pozitivni jiz predlécené pacienty (ve 2. linii popf. ve a 3.
pokud nebyl poddan ve 2. Linii)
NCCN Gudeline: crizotinib pro ALK pozitivni pacienty v 1. Linii
Doporuéeny postup COS (Ceské onkologické spoleénosti): Crizotinib (Xalkori) je registrovan
pro lécbu nemocnych s jiz dfive Ié¢enym pokrocilym NSCLC s pozitivnim priikazem mutace
EML4-ALK. Jedna se o selektivni inhibitor ALK (anaplastic lymphoma kinase) a jejich
onkogennich variant (ALK fuze a vybrané ALK mutace). Prikaz mutace EML4-ALK
validovanou metodou je nezbytny pro podani crizotinibu u nemocnych s NSCLC. (str 45 + str.
38 prilohy). Diagnostika pacient( je dale zminéna v ¢asti 33 ,,Prediktivni vySetreni solidnich
nadord“: Vysetreni stavu ALK u adenokarcimond, NSCLC spiSe adenokarcinom a NSCLC NOS
na zakladé vyzadani (pneumo)onkologa-immunohistochemicky a/nebo metodou ISH
(prestavba genu)-prediktor odpovédi na crizotinib.
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