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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1. PRZEDMIOT ANALIZY

O Produkt leczniczy Rozlytrek (entrektynib) w monoterapii jest wskazany w leczeniu:

o pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje
genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor
kinase), u ktorych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktdrego resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg oraz ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK,
dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych (oceniane wskazanie).

o pacjentow dorostych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP),
nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 (wskazanie nieoceniane w niniejszym opracowaniu).

0 Produkt leczniczy Rozlytrek nie posiada statusu leku sierocego, jest stosowany w leczeniu
przeciwnowotworowym (ATC: LO1XES6).

[0 Zalecana dawka u dorostych pacjentéw wynosi 600 mg entrektynibu, podawana doustnie raz na dobe.
Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych: BSA (powierzchnia ciata pacjenta, ang. body
surface area) od 1,11 m? do 1,50 m% 400 mg/dobe; BSA = 1,51m?2 600 mg/dobe. Zaleca sie, by leczenie
pacjentow produktem Rozlytrek byto kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci. Leczenie produktem Rozlytrek powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

O Obecnosc¢ fuzji genu NTRK musi zosta¢ ustalona przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Rozlytrek
za pomocg zwalidowanego testu.

O Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
2. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

[0 Fuzje NTRK sa rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach dorostych np. raku jelita grubego,
niedrobnokomaérkowym raku ptuca lecz czesciej obserwowane sg w niektérych rzadkich nowotworach tj. rak
wydzielniczy analogu sutka (MASC), wydzielniczy raka piersi. Ogélng czestos¢ wystepowania fuzji NTRK
u wszystkich pacjentow z rakiem szacuje sie na 0,25-0,31% u dorostych i 0,34-0,49% u dzieci® Wiek
zachorowania i zgonu jest zréznicowany w poszczegélnych typach nowotworow.

0 Uwzgledniajgc oceniane wskazanie i populacje docelowg dla leku Rozlytrek, szacowana waga niesprawnosci
wsrod pacjentdw z nowotworem bedzie sie miescic w zakresie od 0,451 (0,031-0,072) (przerzuty
w nowotworach) do 0,54 (0,377-0,687) (terminalna faza) [GBD 2019]. Wg szacunkowych danych GBD 2019
nowotwory ogoétem (bez uwzglednienia mutacji) we wszystkich grupach wiekowych z wykluczeniem biataczek
i chtoniakow skutkowaty 2 441 051 utraconymi latami zycia (YLL) (wartosci bezwzgledne). Niniejsze szacunki
YLL dotyczg szerszej populacji niz populacja oceniana w niniejszym opracowaniu.

O Nie ma okreslonej standardowej $ciezki postepowania klinicznego dla os6b z guzami litymi z fuzjami genéw
NTRK. Obecne leczenie opiera sie na terapii dla lokalizacji guza, zgodnie z obowigzujgcg praktyka kliniczng
dla okreslonego typu nowotworu. W zaleznosci od lokalizacji nowotworu i zastosowanego leczenia w co
najmniej pierwszej lub kolejnych liniach, po ktérych nastapita progresja lub u pacjentéw, dla ktérych nie ma
akceptowalnych opcji leczenia mediany przezycia pacjentéw raportowane w literaturze znacznie sie wahaja:
od 6,4 mies. (w raku jelita grubego) do 72,7 mies. (w miesakach tkanek miekkich leczonych sunitynibem).
Mediana przezycia bez progresji waha sie od 1,1 mies. (miesak tkanek miekkich — leczenie regorafenibem)
do 24,1 (miesak tkanek miekkich — leczenie sunitynibem). Pacjenci, ktérzy wyczerpali mozliwosci leczenia
lub pacjenci z guzami, dla ktérych nie jest dostepna standardowa lub zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care,, BSC) lub biorg udziat w badaniach klinicznych,
w ktorych oczekiwany odsetek odpowiedzi wynosi £10%.

! https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 11.01.2021]
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O

Nowe terapie takie jak entrektynib, a takze larotrektynib (zatwierdzony 19.09.2019) dziatajg na fuzje gendw
NTRK niezaleznie od typu histologicznego nowotworu. Oba leki sg rekomendowanymi opcjami przez NCCN
a takze w dokumencie NICE Technology appraisal guidance oraz przez wspéiny konsensus JSCO-ESMO-
ASCO-JSMO-TOS. JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-TOS zaleca stosowanie inhibitorow NTRK w sytuacji, gdy nie
ma innych zadowalajgcych opcji leczenia w zaleznosci od kontekstu klinicznego. Entrektynib jest lekiem
wskazanym w wytycznych NCCN 2020 w leczeniu wielu nowotwordéw litych wykazujgcych fuzje NTRK, jako:

o opcja preferowana m.in. w takich nowotworach jak NDRP (I lub kolejne linie), rak okreznicy i odbytnicy
(kolejne linie), nowotwory o nieznanym pierwotnym umiejscowieniu (w | linii).

o inna zalecana opcja jako leczenie kolejnych linii w przypadku progresji np. raka watrobowokomorkowego.

o opcja przydatna w pewnych okolicznosciach (co oznacza, ze preferowane sg inne schematy leczenia,
jednakze dopuszcza sie w okreslonym stanie klinicznym rozwazenie zastosowania) entrektynib wskazany
jestw leczeniu m.in. raka jajnika, czerniaka skdry, nowotworéw gtowy i szyi, raka sromu, miesakow tkanek
miekkich.

Larotrektynib jest rowniez wskazany jako:

O

O

o opcja preferowana w leczeniu m.in. raka piersi HER(-), raka okreznicy i odbytnicy, raka
watrobowokomdrkowego, nowotworéw o nieznanym umiejscowieniu (I linia).

o inna zalecana opcja m.in. w raku przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego, raku zotgdka.

o opcja przydatna w wybranych okolicznosciach w leczeniu m.in. raka piersi HER(+), raka pecherzyka
z6tciowego, miesaka tkanek miekkich, raka szyjki macicy, raka sromu, nowotworach gtowy i szyi, raka
jajnika.

Obecnie zaden z lekdw (latorektynib i entrektynib) nie jest refundowany w Polsce.

W Polsce w 2020 r. w zblizonym do przedmiotowego wskazania rozpatrywano jedng technologie —
larotrektynib, ktory jest tak jak entrektynib inhibiotrem NTRK. Larotrektynib byt oceniany przez AOTMIT
w dwadch wezszych wskazaniach niz wskazanie dla entrektynibu znajdujgce sie w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL): rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w populacji
pediatrycznej (pozytywna opinia Prezesa AOTMIT dot. finansowania ze srodkéw publicznych w ramach RDTL
i importu docelowego) oraz desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej
(negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT). W latach 2015-2020 nie oceniano innych wskazan z zakresu
guzow litych z fuzjg NTRK.

Biorgc pod uwage, ze entrektynibem powinni by¢ leczeni pacjenci z miejscowo zaawansowanym, rozsianym
nowotworem lub u ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg oraz
ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK, dla ktorych brak jest zadowalajgcych opcji terapeutycznych
za opcje dostepng i refundowang w Polsce mozna uzna¢ chemioterapie oraz BSC.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

O

Z uwagi na wskazania okreslone w ChPL, ktére wymagatyby przyjecia wielu zatozen metodologicznych
i weryfikacji szeregu danych (dystrybucja poszczegolnych typéw nowotworéw w Polsce, analiza poprzednich
linii leczenia, zatozenia dot. odpowiedzi na leczenie, nawrotéw, nieoperacyjnosci w wielu typach
nowotwordw), i ktére jednoczesnie sg szersze niz wskazania analizowane w badaniach rejestracyjnych
odstgpiono od szacowania liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia substancjg czynng
entrektynib.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

O

Badania uwzglednione we wniosku rejestracyjnym (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) byly
badaniami wieloosrodkowymi, jednoramiennymi, bez grupy kontrolnej | lub 1l fazy, typu otwartego. Do analiz
wigczono zagregowane wyniki pacjentéw z 3 badan. Gtéwne badanie STARTRK-2 jest badaniem o statusie
w toku (zakohczenie: 2.12.2024). Analizowane badania w ramach niniejszego raportu nie uwzgledniaty
komparatora. Dostepne badania rejestracyjne sg badaniami o niskim poziomie wiarygodnosci co utrudnia
wnioskowanie o skutecznosci i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Rozlytrek w ocenianym
wskazaniu.
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[

Wskazanie dla entrektynibu odnoszace sie do guzéw litych z fuzjg NTRK jest szersze niz przedstawione
dowody naukowe (w badaniach analizowano tylko wybrane nowotwory, w przypadku niektérych guzéw
wigczono tylko po jednym pacjencie).

Badanie dotyczace populacji pediatrycznej (STARTRK-NG) jest wieloosrodkowym, jednoramiennym
badaniem fazy I/llb, bez grupy kontrolnej, o statusie w toku (zakonczenie: 30.08.2029). Niewystarczajgce
dane dla populacji pediatrycznej, pochodzgce jedynie z badania fazy I/Ib, nie pozwalajg na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa. Przeprowadzono ekstrapolacje dla populacji pediatrycznej w oparciu o dane
pochodzace od pacjentéw dorostych, uznajgc ze skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa pacjentéw w wieku
12 lat i w starszych bedg zbiezne z wynikami obserwowanymi w populacji dorostych.

W analizowanych badaniach rejestracyjnych oceniono nastepujgce punkty koncowe:

o przezycie catkowite (OS) — jako drugorzedowy punkt koncowy,

o jakos¢ zycia — drugorzedowy punkt koncowy,

o przezycie wolne od progresji (PFS) — jako drugorzedowy punkt korncowy.

o pozostate oceniane punkty koncowe to: ogélny wskaznik odpowiedzi (ORR), dlugos$¢ odpowiedzi (DOR),
wskaznik klinicznej korzysci (CBR).

Mediana okresu obserwacji pierwszej analizowanej grupy pacjentéw (N=54) wynosita 12,9 mies. (95%CI:
0,6;24,7), poszerzonej grupy pacjentéw (N=74) — 14,2 mies. (95%Cl: 0,1;29,7).

. OCENA SILY INTERWENCJI

Mediana OS w analizowanej grupie 54 pacjentéw, dla ktérych dostepny byt co najmniej 12 miesieczny okres
obserwacji wyniosta 20,9 miesigca (95% CI: 14,9; NE). W kolejnym punkcie odciecia z liczebnoscig populaciji
74 pacjentéw (co najmniej 12 mies. obserwacji) mediana OS wyniosta 23,9 mies. (95% CI 16,0; NE).
Odniesienie niniejszych wynikéw do praktyki klinicznej jest trudne z uwagi na przedstawiony w badaniu
zbiorczy efekt dla wszystkich nowotworéw ogdtem. Dane przedstawione w EPAR dotyczace median OS dla
réznych opcji leczenia dla poszczegoélnych nowotworéw wskazujg, ze mediana czasu OS u pacjentéw moze
sie waha¢ od 1,1 mies. do 72,4 mies. Jednakze sg to dane pochodzgce z badanh klinicznych a nie z praktyki
klinicznej (ang. real world evidence, RWE).

Nie przedstawiono pelnych wynikéw dla jakosci zycia i nie wigczono ich do zintegrowanej analizy
skutecznosci. Jakos¢ zycia oceniono tylko w badaniu STARTRK-2, wyniki byty dostepne dla populacji
51 pacjentéw. Wskazano, ze pacjenci wykazywali tendencje do utrzymania lub poprawy wysokiej jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem raportowanej na poczatku badania (Srednia zmiana w stosunku do wyjsciowej
oceny od -4,17 do 9,72 w Global Health Status). Natomiast odnotowano znaczne pogorszenie funkciji
poznawczych (najgorszy Sredni wynik zmiany na skali oceniajgcej funkcje poznawcze wynosit -11,11
w stosunku do wartosci wyj$ciowych w cyklu 20 dzieh 1).

Mediana PFS u pacjentow z guzami litymi NTRK (z okresem obserwacji co najmniej 6 mies.) wyniosta 11,2
mies. (95%CI: 8,0; 15,7) i byta podobna jak w analizowanej grupie pacjentéw, dla ktérych dostepne byty dane
Z okresu obserwaciji trwajgcego co najmniej 12 mies. [11,2 (95%CI: 8,0;14,9)].

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Entrektynib Entrektynib
N=54! N=742
Mediana czasu obserwacji, miesigce (95% CI) 12,9 (0,6-24,7) 14,2 (0,1-29,7)

Mediana czasu przezycia catkowitego, miesigce (95% 20,9 mies. 23,9 mies.
Cl) (14,9; NE) (16,0; NE)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby, 11,2 11,2
miesigce (95% Cl) (8,0-14,9) (8,0-15,7)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem?® (réznica w bd.

PP -4,17—-9,72
stosunku do wartosci wyjsciowych), zakres

1 okres obserwacji pacjentéw co najmniej 12 mies.
2 okres obserwacji pacjentéw co najmniej 6 mies.
3HRQoL w skali GHS
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O

Ocena bezpieczenstwa opiera sie na wynikach badan jednoramiennych, dlatego tez wnioskowanie dot.
bezpieczenhstwa jest ograniczone a zebrane dane nie sg wystarczajgce do wyraznego rozrdéznienia objawow
lezgcych u podstaw nowotwordw zitosliwych i zdarzeh niepozadanych (AE) zwigzanych z entrektynibem.
Przestrzeganie zalecen dotyczgcych leczenia uznano za akceptowalne, przy medianie intensywnosci dawki
siegajgcej w populacji dorostych z guzami litymi z fuzjg NTRK 94,1% i medianie liczby pominietych dawek
wynoszgcej 1. W podgrupie dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjg NTRK u 28 (41,2%) konieczne byto
zmniejszenie przyjmowanej dawki leku. AE stopnia =3 i ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystapity
odpowiednio u 73,5% i 47,1% pacjentéw, przy czym jedynie niewielka liczba SAE zostata uznana przez
badacza za zwigzane z leczeniem (10,3%). W analizowanej podgrupie wystgpito 6 (8,8%) AE 5. stopnia.
Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia lub zmniejszenia
dawki, zdarzen niepozgdanych stopnia =3 i zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu w podgrupie
dorostych z NTRK byta wieksza w poréwnaniu do podgrupy dorostych z NDRP ROS1 lub podgrupy dorostych
pacjentéw z innymi mutacjami.

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

O

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan
rejestracyjnych, analitycy Agencji odstgpili od oceny farmakoekonomiczne.

, obliczono srednie ceny za 1 mg poszczegdlnych technologii lekowych
Oszacowany koszt terapii na rok lekiem Rozlytrek w przypadku pacjentéw przyjmujgcych dawke 600 mg
wynosi zt. Natomiast w przypadku pacjentdow przyjmujgcych dawke 400 mg (pacjenci o BSA
w zakresie od 1,11 m? do 1,50 m?) wynosi zt.

Przeglad rekomendaciji refundacyjnych z innych krajéw: NICE wydat pozytywng rekomendacje dot. refundaciji
leku entrektynib w ramach Cancer Drugs Fund, w Kanadzie CADTH wycofato ekonomiczng ocene
w niniejszym wskazaniu, a w Ontario, Niemczech oraz w Szkocji trwa weryfikacja.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

O

Do gtéwnych niepewnosci wptywajgcych na wnioskowanie naleza:

o Badania rejestracyjne byty badaniami bez grupy kontrolnej, brak bezpos$redniego poréwnania
z aktywnym komparatorem.

o Gtéwne badanie (STARTRK-2) jest badaniem w toku, obejmowato niewielkg liczbe pacjentéw z réznymi
typami nowotworéw, dane w badaniu byly niedojrzate.

o W zakresie wskazania guzy lite z fuzjg NTRK analizowane badania odnosity sie tylko do kilkunastu (13)
wybranych nowotworéw, tym samym skuteczno$¢ wobec innych nieocenionych guzéw litych nie jest
potwierdzona.

o Populacje badane w ramach badah stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu obejmowaty
pacjentdéw ograniczonych pod wzgledem: wieku, obcigzenia chorobami wspdtistniejacymi, sprawnosci
0ogolnej i typow nowotworow. W zwigzku z powyzszym populacja docelowa powinna zostaé $cisle
okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi z populacja rzeczywistg badan rejestracyjnych, stanowigcych
podstawe dopuszczenia do obrotu.

o Niewystarczajgce dane dla populacji pediatrycznej, pochodzgce jedynie z trwajgcego badania fazy 1/1b.
Decyzje o rejestracji leku dla populacji w wieku 12 lub starszych podjeto na podstawie ekstrapolaciji
danych pochodzacych od pacjentéw dorostych.

o Szacowane wagi niesprawnosci przedstawiono w zaleznosci od fazy choroby dla wszystkich nowotworow
ogotem.

o Szacowane dane dot. chorobowosci przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz pacjentéw
Z nowotworami ogdtem z wykluczeniem nowotwordow uktadu krwiotwdérczego i chtoniakow.

o Okreslenie standardowego postepowania ogétem dla wszystkich guzow litych z fuzjg NTRK nie jest
mozliwe ze wzgledu na fakt, ze w obecnej praktyce klinicznej leczenie prowadzone jest giéwnie zgodnie
Z histologig nowotworu (jego lokalizacjg).
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2. PRZEDMIOT ANALIZY

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Rozlytrek

100 mg lub 200 mg kapsutki twarde

Opakowanie:

- EU/1/20/1460/001 30 kapsutek twardych 100 mg w butelce
- EU/1/20/1460/002 90 kapsutek twardych 200 mg w butelce

Substancja czynna

entrektynib

Oceniane wskazanie

guzy lite wykazujgce fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic
tyrosine receptor kinase), w monoterapii u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie skutkowaé cigzkg chorobg oraz ktérzy nie otrzymali wczes$niej inhibitora NTRK.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

ROS1-dodatni, zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) w monoterapii, nieleczonych
wczesniej inhibitorami ROS1. ICD-10: C34

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Dawkowanie

Dorosli: Zalecana dawka u dorostych pacjentéw wynosi 600 mg entrektynibu, podawana doustnie raz na
dobe.

Dzieci i mlodziez:

Jednokrotna dawka dzienna
400 mg/dobe
600 mg/dobe

Powierzchnia ciata (BSA)

0d 1,11 m?do 1,50 m?

21,51m?

Droga podania

Podanie doustne.

Rozlytrek mozna przyjmowac z pokarmem lub bez, ale nie nalezy go przyjmowac z grejpfrutami lub sokiem
grejpfrutowym.

Mechanizm dziatania

Entrektyn b jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC
(kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej receptora neurotroficznego [NTRK] odpowiednio NTRK1
NTRK2 i NTRK3), protoonkogenowej biatkowe]j kinazy tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy chioniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK) z IC50 o wartosci 0,1 do 2 nM. Gtéwny aktywny
metabolit entrektynibu — M5, wykazywat w warunkach in vitro podobng site dziatania i aktywnosé
w stosunku do TRK, ROS1 i ALK. Entrektyn b w warunkach in vitro i in vivo wykazat dziatanie hamujgce
na linie komérek nowotworowych pochodzacych z licznych typéw guzéw, w tym guzéw podskérnych
i wewnatrzczaszkowych, zawierajacych geny fuzyjne NTRK, ROS1 i ALK. Wczes$niejsze leczenie innymi
lekami hamujacymi te same kinazy moze powodowaé powstawanie opornosci na entrektynib.

Grupa ATC

LO1XE56
leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Status leku sierocego

NIE (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg od act.htm?sort=n;
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Drugs_Search_Disease.php?Iing=PL)

Data dopuszczenia do
obrotu

31.07.2020

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration GmbH Emil-Barell-Strasse 1 79639 Grenzach-Wyhlen Niemcy

Zrédio: ChPL Rozlytrek https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information pl.pdf [data

dostepu: 05.01.2021] https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information en.pdf [data

dostepu: 05.01.2021]
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3. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogdine
Guazy lite z fuzjg genéw NTRK

Fuzje genéw NTRK (1 lub 2 lub 3) z innymi genami powodujg powstanie nieprawidtowych biatek TRK, ktére
uruchamiajg dalsze procesy prowadzgce do rozwoju nowotworu. Fuzje te wykrywane sg w réznych nowotworach
niezaleznie od tego w jakim narzadzie powstaje choroba, cho¢ czestos¢ ich wystepowania roézni sie pomiedzy
poszczeg6lnymi typami nowotworéw?. Fuzje NTRK sg rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach
dorostych, np. <1% w niedrobnokomérkowym raku ptuca i 1-2% w raku jelita grubego, czesciej obserwowane sg
w niektorych rzadkich nowotworach, np. 90—-100% w przypadku raka wydzielniczego analogu sutka (mammary
analogue secretory carcinoma, MASC) — rzadkiej postaci raka slinianki (stanowigcej <1% wszystkich nowotworow
ztosliwych) a takze wydzielniczego raka piersi (secretory breast carcinoma, SBC). Ogolng czesto$¢ wystepowania
fuzji NTRK szacuje sie na 0,25-0,31% u dorostych pacjentéw z rakiem i 0,34-0,49% u dzieci z nowotworem? (wg.
EPAR ok. 0,3%).

Ponizej w tabeli wymieniono liste przyktadowych jednostek chorobowych — guzéw litych z fuzjg NTRK wraz z ich
czestoscig wystepowania w populacji dorostych oraz informacjg o wystepowaniu guzéw wsrod dzieci.

Tabela 2. Czestos¢ fuzji genu NTRK 1/2/3 w poszczegoélnych typach nowotworéw oraz wystepowanie nowotworu
z fuzja NTRK u dzieci

Typ nowotworu NTRK1 NTRK2 NTRK3 Wystepuje w populacji
pediatrycznej

Gwiazdziak - 3% - Tak
Rak piersi wydzielniczy - - 92% Tak
Cholangiocarcinoma 4% - - Nie
Wrodzony widkniakomiesak - - 90-100% Tak
Rak jelita grubego 1-2% - 1% Nie
Glejak wielopostaciowy 1-6% - - Tak
Nowotwér gtowy i szyi - <1% <1% Tak
Zapalne guzy miof broblastyczne - - 3% Tak
Czerniak spitzoidalny 21% - - Tak
Mezoblastyczny nerczak - - 83% Tak
Migsniakomiesak 1% - - Tak
Niedrobnokomorkowy rak ptuca 1-3% <1% - Nie
Brodawkowaty rak tarczycy 5-13% - 2-24% Tak
Miesaki dzieciece <1% - - Tak
Glejak pediatryczny 2-3% 1-2% <1% Tak
Nowotwér gruczotu slinowego: - - 90-100% Nie
Rak wydzielniczy analogu sutka

Nowotwér gruczotu slinowego: nie okreslony inaczej - - 2% Nie

Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rozlytrek-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 9.01.2021]

Pacjenci z guzami litymi z fuzjg genéw NTRK leczeni sg zgodnie z przyjetymi standardami postepowania dla
danego nowotworu (ze wzgledu na jego lokalizacje) i postepowanie terapeutyczne moze obejmowac zabiegi
chirurgiczne, chemioterapie, terapie celowang, immunoterapie, radioterapie lub potgczenie tych opcji. Pacjenci,
ktorzy wyczerpali mozliwosci leczenia lub pacjenci z guzami, dla ktérych nie jest dostepna standardowa lub

2 Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L, et al. Entrectinib in patients with advanced or metastatic NTRK fusion-positive solid tumours: integrated analysis of
three phase 1-2 trials. Lancet Oncol 2019; 21: 271-82

3 https://www.nice.org.uk/quidance/tab44/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 11.01.2021]
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zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg BSC lub biorg udziat w badaniach klinicznych fazy I, w ktérych oczekiwany
odsetek odpowiedzi wynosi <10%. Nowe terapie takie jak entrektynib i larotrektynib dziatajg na fuzje genéw NTRK
niezaleznie od histologii nowotworu®.

Jednakze jak wskazano w jednej z analiz NICE, nie ma wystarczajgcych dowoddéw naukowych, ktére
potwierdzatyby, ze osoby z guzami litymi wykazujgcymi fuzje NTRK majg gorsze rokowanie niz osoby z guzami
bez zmian genetycznych®. W czasie, gdy rozpoczeto badania nad entrektynibem, publicznie dostepne byty
ograniczone dane dotyczgce wynikéw leczenia pacjentdéw z guzami z fuzjg NTRK.

U pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi z fuzjg NTRK, u ktérych nastagpita
progresja po wczesniejszych terapiach lub nie ma akceptowalnych standardowych terapii a rokowanie jest zte,
szczegolnie w przypadku zajecia OUN, oczekiwane wskazniki odpowiedzi na pozniejsze linie leczenia wynoszg
zazwyczaj <30%, a mediana czasu trwania odpowiedzi (mDOR) <10 miesiecy dla dostepnych zatwierdzonych
lekéw dla réznych typdw nowotwordw.

Ponizej na podstawie EPAR opisano szczegétowo wybrane nowotwory lite.

¢ Rak wydzielniczy analogu sutka (MASC) — brak zdefiniowanego standardu leczenia. Rak wydzielniczy
analogu sutka wystepuje nieco czesciej u mezczyzn (stosunek mezczyzn do kobiet <1,5:1,0). Sredni wiek
pacjentow z tg chorobg wynosi 46 lat. Obecne leczenie jest podobne do innych nowotworéw ztosliwych
slinianek, przy czym pierwotne podejscie obejmuje operacje chirurgiczng samodzielng lub z radioterapig
pooperacyjng. Zazwyczaj jest to nowotwodr o niskim stopniu ztosliwosci, jednakze wystepujg przypadki
MASC o wysokim stopniu ztosliwosci. Rézne schematy chemioterapii wykazaty znikome wskazniki
odpowiedzi z niejasnymi korzy$ciami dla przezycia u pacjentdéw z przerzutowym rakiem slinianki.

e Nowotwory wydzielnicze piersi (SBC) — bardzo rzadki rodzaj raka piersi, zwykle zwigzany z korzystnym
rokowaniem, chociaz ma fenotyp potrdjnie ujemny. Wytyczne praktyki klinicznej nie sg zgodne co do
leczenia SBC.

e  Wrodzony wtékniakomiesak typu niemowlecego — rzadki mezenchymalny guz, ktéry rozwija sie gtéwnie
w tkance miekkiej dystalnych konczyn i stanowi 10% migsakow tkanek migekkich w okresie dzieciecym
i zwykle wystepuje w 1. roku zycia. Chirurgia jest leczeniem z wyboru w wigkszosci przypadkéw. Petna
resekcja bez okaleczenia jest rzadko mozliwa, a chemioterapia jako leczenie neoadiuwantowe skutecznie
zmniejsza rozmiar guza, umozliwiajgc zachowawczg operacje. Potgczenie chemioterapii winkrystyny
i aktynomycyny D jest najczesciej stosowane i nie wykazuje toksycznosci zwigzanej z lekami alkilujgcymi
lub antracyklinami u niemowlgt. Pomimo dobrej kontroli u wielu pacjentéw po wstepnej operaciji
i chemioterapii, przebieg kliniczny moze by¢ agresywny.

e Rak tarczycy u dzieci — ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-98%
pacjentdw przezywa co najmniej 5 lat). O ile w wiekszosci przypadkéw zréznicowany rak tarczycy jest
uleczalny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem
promieniotworczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw — do 2,5 -
3,5 lat. Okoto 5-15% pacjentéw staje sie opornych na terapie RAI, w tym 66% przezywa 5 lat oraz 10%
ok. 10 lat. Rokowanie w zréznicowanych rakach tarczycy jest lepsze u mtodszych chorych. Eksperci
kliniczni wskazuja, ze choroba prowadzi do przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do samodzielnej
egzystencji, obnizenia jakosci zycia, przewlekiego cierpienia, przewlektej choroby. Nieopanowana
choroba prowadzi do $mierci.®

W EPAR wskazano przyktadowe opcje leczenia (dostepne lub zatwierdzone terapie) w wybranych guzach litych
wraz z mediang przezycia catkowitego i mediang przezycia bez progresji dla poszczegdélnych opcji (monoterapii
lub schematow wielolekowych). W zaleznosci od lokalizacji nowotworu i zastosowanego leczenia w co najmniej
1 lub dalszych liniach mediany przezycia pacjentéw znacznie sie wahajg od 6,4 mies. (w raku jelita grubego) do
25,9 mies. w raku Slinianek. Mediana przezycia bez progresji waha sie od 1,1 mies. (migsak tkanek miekkich —
leczenie regorafenibem) do 24,1 (miesak tkanek miekkich — leczenie sunitynibem).

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rozlytrek-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 11.01.2021]
5 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 11.01.2021]
© https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/173/REK/RDTL 99 2020 Vitrakvi zaczernienia BIP.pdf [dostep 11.01.2021
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Tabela 3. Skutecznos¢ zatwierdzonych lub dostepnych terapii dla pacjentow z ré6znymi typami nowotworow, z fuzja
NTRK i u ktérych nastgpita progresja po wczesniejszych terapiach lub ktérzy nie majg akceptowalnych
standardowych terapii

Wskazanie Lek Linia leczenia Mediana PFS Mediana OS
[mies.] [mies.]
NDRP (bez mutacji Docetaksel 2 2,8 7,9
EGFR lub ALK)
Pemetreksed 2 2,9 8,3
Bewacyzumab+paklitaksel 2lub3 5,4 9,9
Docetaksel+ramucirumab 2 4,5 10,5
Pemprolizumab 22 4,0 12,7
Docetaksel+nintedanib 2 3,4 12,6
nivolumab 22 2,3 12,2
Rak jelita grubego Cetuksymab+irinotekan 2 4,0 10,7
Pantimumab+FOLFIRI 2 59 14,5
Bewacyzumab+FOLFOX-4 2 7,3 12,9
Aflibercept+FOLFIRI 22 6,9 13,5
Ramucirumab+FOLFIRI 2 57 13,3
Regorafen b 22 1,9 6,4
Triflurydynaltipiracil 22 2,0 7,1
Rak piersi w tym rak Gemcytabina+paklitaksel 22 6,1 18,6
piersi wydzielniczy . .
Lapatin b+kapecytabina =2 5,5 17,0
Kapecytabina+docetaksel 22 6,1 14,5
Fulvestrant+palbociclib 22 9,5 NA
Eribulin 22 3,7 13,2
Rak slinianki, w tym Sunitin b 21 7,2 18,7
MASC .
Gefitinib =1 4,3/2,1 25,9/16,0
Pochodne platyny+gemcytabina =1 NA 13,8
Miegsak tkanek Eribulin 22 2,6 13,5
miekkich »
Sunitin b 2 24,1 72,7
Regorafen b >2 1,1-5,6 4,7-21,0
Trabectedin 22 4,2 12,4
Pazopanib 22 4,6 12,6
Dakarbazyna+gemcytabina =2 4,2 16,8
Olaratumab+doksorubicyna 21 6,6 26,5

Zrédlo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rozlytrek-epar-public-assessment-report_en.pdf [17.02.2020]

Wiekszos¢ lekéw i schematow wielolekowych wymienionych w tabeli powyzej jest dostepna dla pacjentéw
leczonych w Polsce w ramach chemioterapii lub programéw lekowych.

Fragmenty EPAR Rozlyrek z zakresu choroby zamieszczono w Zatgczniku 10.1.

3.1.2. Kryteria populacji docelowej
Stan kliniczny kwalifikujgcy do leczenia entrektynibem obejmuje szerokg grupe jednostek chorobowych:

e zaawansowane miejscowo lub rozsiane guzy lite z fuzjg genu NTRK u ktérych resekcja bedzie skutkowaé
ciezkg chorobg oraz nie leczeni uprzednio inhibitorami NTRK, dla ktérych brak zadowalajgcych opcji
terapeutycznych.

Przedstawione kryteria wigczenia i wykluczenia w badaniu rejestracyjnym STARTRK-2 byty szersze niz oceniane
W niniejszym opracowaniu wskazanie, obejmujgc réwniez pacjentéw z guzami litymi z rearanzacjg ROS1 lub ALK.
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Tabela 4. Poréwnanie wskazan rejestracyjnych z kryteriami kwalifikacji z glownego badania rejestracyjnego
STARTRK-2

Wskazania rejestracyjne Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego STARTRK-2
Wskazanie oceniane: Kryteria wtgczenia

1. Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy guza litego, w ktérym
znajduje sie rearanzacja genu NTRK1 / 2/3, ROS1 lub
ALK u pacjentéw, dla ktérych nie jest dostepna
alternatywna skuteczna standardowa terapia.

2.  Obecno$¢ rearanzacji w genie ROS1 potwierdzona
molekularnie. Pacjenci, u ktoérych zdiagnozowano
chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek (ALCL), u
ktéorych  wystepuje rearanzacja gendéw bedgca
przedmiotem zainteresowania, moga sie kwalif kowac,
pod warunkiem, ze spetniajg wszystkie inne kryteria

1. guzy lite wykazujgce fuzje genu neurotroficznej
receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang.
neurotrophic tyrosine receptor kinase), w monoterapii
u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12
lat i starszych u ktorych nowotwor jest miejscowo
zaawansowany, rozsiany lub  ktérego resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg
chorobg oraz ktérzy nie otrzymali wczesniej inh bitora
NTRK.

Pozostate wskazania:

1. ROS1-dodatni, zaawansowany niedrobnokomorkowy rak wigczenia / wytgczenia.
ptuca (NDRP) w monoterapii, nieleczonych wczesniej 3. Pagjenci z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego, w
inhibitorami ROS1. ICD-10: C34 - wskazanie nie tym z rakiem opon mdzgowo-rdzeniowych, ktéry jest
oceniane w niniejszym opracowaniu bezobjawowy lub uprzednio leczony i kontrolowany.
4. Choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1 lub mozliwa
Przeciwwskazania: do oceny.

5. Stan sprawnosci wg ECOG <2 i minimalna oczekiwana
dtugosc¢ zycia co najmniej 4 tygodnie.

6. Woczesdniejsza terapia  przeciwnowotworowa  jest
dozwolona (z wytgczeniem zatwierdzonych lub badanych
inhibitoréw TRK, ROS1 lub ALK u pacjentéw z guzami, w
ktorych wystepujg powyzsze rearanzacje).
Wezesniejsze leczenie kryzotynibem jest dozwolone
tylko u pacjentéw z NDRP z rearanzacjg ALK lub ROS1,
u ktérych wystepuje tylko progresja do OUN. Inne
inhibitory ALK wykluczajg udziat w badaniu.

7. Woczedniejsza radioterapia jest dozwolona, jesli od
zakonczenia leczenia uptynefo wiecej niz 14 dni.

8. Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wyn k
testu cigzowego podczas badania przesiewowego i nie
moga karmi¢ piersig ani planowa¢ zajScia w cigze
podczas badania.

9. Odpowiednia czynnos¢ watroby (AspAT i ALT <3,0 x
GGN; 5,0 x GGN, jesli obecne sg przerzuty do watroby;
catkowita bilirubina w surowicy 2,0 x GGN; kwalif kujg
sie pacjenci z rozpoznanym zespotem Gilberta i / lub
izolowanym  podwyzszonym  stezeniem bilirubiny
posredniej).

10. Zdolno$¢ do potknigcia entrektynibu w  stanie
nienaruszonym.

Kryteria wykluczenia

1. Przyjmowanie entrektynibu w poprzednich liniach
leczenia.

2. Podwyzszone ryzyko wydtuzonego odstepu QT.

3. Rodzinna lub indywidualna historia wrodzonych wad
kosci, zmian metabolizmu kosci lub osteopenii.

4. Rozpoznana srédmigzszowa choroba ptuc, zwidknienie
$rodmigzszowe lub historia zapalenia ptuc wywotanego
inhibitorem kinazy tyrozynowej. Neuropatia obwodowa 2.
stopnia lub wyzsza.

5.  Woczesdniejsza $rédmigzszowa choroba ptuc inna niz
zwigzana z radioterapig.

6. Udziat w innym badaniu klinicznym.

7.  Wczesniejsze leczenie zatwierdzonymi lub badanymi
inhibitorami TRK, ROS1 lub ALK u pacjentéw z guzami,
ktdre zawierajg powyzsze rearanzacje genéw.

Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information_pl.pdf [dostep 16.01.2021]
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rozlytrek-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep 16.01.2021]

1. Nadwrazliwos$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

PODSUMOWANIE

Kryteria kwalifikacji w jednym z gtéwnych badan rejestracyjnych STARTRK-2 sg szersze niz oceniane wskazanie
dla leku Rozlytrek, poniewaz kryteria wigczenia do badania obejmowaty pacjentéw z fuzjg NTRK lub rearanzacjg
ROS1 lub ALK. Ponadto nalezy wskaza¢, ze cho¢ w badaniu kryteria wtgczenia obejmowaty szerokg populacje
pacjentdow z guzami litymi z fuzjg NTRK to ostatecznie w badaniu udziat wzieli pacjenci z wybranymi typami
nowotworow litych (m.in. miesaki, niedrobnokomaérkowy rak ptuca, rak $linianek (MASC), rak piersi, rak tarczycy,
rak jelita grubego, rak neuroendokrynny, rak trzustki, rak jajnika, rak btony sluzowej macicy, rak drég zétciowych,
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inne nowotwory uktadu pokarmowego, neuroblastoma). Tym samym nie ma wystarczajgcych dowodow
naukowych odnoszacych sie do skutecznosé dla poszczegbinych typow guzéw litych z fuzjg NTRK.

Populacja docelowa powinna zosta¢ scisle okreslona kryteriami kwalifikacji zgodnymi z gtéwnymi badaniami
rejestracyjnymi stanowigcymi podstawe dopuszczenia do obrotu. Umozliwi to bezposrednie poréwnanie wynikow
badan klinicznych i wynikow RWE (ang. real world evidence).

3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(ang. Global Burden of Disease, GBD) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla nowotworéw ogdtem zostaty oszacowane
w zaleznosci od faz choroby. Srednie wagi niesprawnosci dla poszczegdlnych faz przedstawiono w tabeli ponize;.
Uwzgledniajgc oceniane wskazanie i populacje docelowg dla leku Rozlytrek, waga niesprawnosci w tej grupie
bedzie sie miesci¢ w zakresie od 0,451 (przerzuty w nowotworach) do 0,54 (terminalna faza). W fazie
kontrolowanej waga niesprawno$ci jest najnizsza i wynosi 0,049.

Tabela 5. Wagi niesprawnosci w poszczegdlnych fazach nowotworéw wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Faza choroby Srednia waga niesprawnosci (95% Cl)

. 0,54

Terminalna faza (0,377-0,687)

Terminal phase, with medication (all cancer)
0,451
Przerzuty w nowotworach (0,307-0,6)
Cancer, metastatic

0,049

Faza kontrolowana (0,031-0,072)

Controlled phase (Generic uncomplicated disease: worry and daily medication)

Zrédto: GBD 2019.

Wg szacunkowych danych GBD nowotwory ogdtem z wykluczeniem biataczek i chtoniakéw skutkowaty ogdtem
2 505 533 utraconymi latami zycia skorygowanymi niesprawnoscig (DALY) oraz 2 441 051 utraconymi latami
(YLL). Przedstawiono wartosci bezwzgledne z uwagi na brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych na
skalkulowanie wskaznikéw na 100 tys. ludnosci wylgcznie dla guzow litych z fuzjg NTRK. Przedstawione dane
dotyczg wszystkich nowotwordéw z wytgczeniem biataczek i chtoniakdédw bez wzgledu na status mutacji oraz bez
uwzglednienia fazy choroby. Tym samym przedstawione wartosci dla DALY, YLL dotyczg szerszej populacji niz
populacja docelowa dla leku Rozlytrek.

Tabela 6. Obciazenie choroba (guzy lite ogétem) wg danych GBD 2019

Parametr Ogotem Kobiety Mezczyzni
2 505 532,45 1041 184,30 1464 348,16
DALY
(I. bezwzgledne) (2 108 354,19; 2 931 258,27) (837 224,94;1 288 035,02) (1164 012,90; 1 818 115,05)
YLL ( 2 441 050,73 1008 241,31 1432 809,42
bezwzgledne) (2 048 173,11; 2 868 701,78) (805 517,45; 1 250 434,05) (1130 572,05; 1 792 795,90)

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 12.01.2021]
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3.2.

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w guzach litych z fuzjg genéw NTRK

Organizacja Rate RKerga}Jo/n IS Rekomendowane interwencje
Technology appraisal guidance
Larotrektyn b jest zalecany do stosowania w ramach Cancer Drugs Fund jako opcja w leczeniu neurotroficznych guzéw litych z
https:/Avww.nice ekspresja kinazy tyrozynowej (NTRK) u dorostych i dzieci, jesli:
.org.uk/guidance e  choroba jest miejscowo zaawansowana lub przerzutowa lub zabieg chirurgiczny moze spowodowa¢ powazne problemy
/ta630/resources zdrowotne i
_ Narotrectinib-for- e nie maja zadowalajacych opcji leczenia.
NICE 2020.05.27 Wlelka_ treatlng-nt_r_k- Nie ma standardowego leczenia guzow litych z fuzjg NTRK, dlatego obecne leczenie opiera sie na tym, gdzie w organizmie
Brytania fus_lonposmve- znajduje sie pierwotne ognisko nowotworu. Larotrektynib jest leczeniem niezaleznym od histologii. Oznacza to, ze celuje w zmiane
Fs)zlfld-tumours- genetyczng, fuzje gendw NTRK, ktéra wystepuje w wielu réznych typach nowotwordw, niezaleznie od umiejscowienia ogniska
8260907100435 | COOOY- , A . . .
7 Nie ma okreslonej Sciezki klinicznej dla os6b z guzami litymi z fuzjami gendw NTRK. Obecnie leczenie jest zgodne z wytycznymi
dotyczacymi opieki dla okreslonych typdw nowotworéw, z zabiegiem chirurgicznym, terapig celowang, immunoterapig i
chemioterapig w przypadku bardziej powszechnych nowotworéw. Leczenie rzadszych nowotworéw jest na ogét ograniczone do
operacji, radioterapii i chemioterapii.
Technology appraisal guidance
https://www.nice | Entrektynib jest zalecany do stosowania w ramach Cancer Drugs Fund jako opcja w leczeniu neurotroficznych guzéw litych z
.org.uk/guidance | ekspresjg kinazy tyrozynowej (NTRK) u dorostych i dzieci, jesli:
/tab44/resources e choroba jest miejscowo zaawansowana lub przerzutowa lub zabieg chirurgiczny moze spowodowaé powazne problemy
lentrectin b-for- zdrowotne i
Wielka treating-ntrk-
NICE 2020.08.12 Brytania fusiongositive— e nie przyjmowali uprzednio inh bitor6w NTRK;
solid-tumours- . nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.
pdf- Nie ma standardowego leczenia guzéw litych z fuzjg NTRK, dlatego obecne leczenie opiera sie na tym, gdzie w organizmie
8260913818899 | znajduje sie pierwotne ognisko nowotworu. Larotrektynib jest leczeniem niezaleznym od histologii. Oznacza to, ze celuje w zmiang
7 genetyczng, fuzje gendw NTRK, ktéra wystepuje w wielu réznych typach nowotwordéw, niezaleznie od umiejscowienia ogniska
choroby.
https:/mww.ncc | Rak piersi’
n.org/profession | Entrektynib to uzyteczna opcja w pewnych okolicznosciach w leczeniu nawrotowego lub IV stopnia raka piersi z fuzjg genow NTRK
als/physician_gl | u pacjentek, ktére nie majg zadowalajgcych alternatywnych metod leczenia lub u ktérych wystgpita progresja po leczeniu.
s/recently_updat | Terapia systemowa raka piersi HER- z fuzjg genow NTRK
NCCN 2020.03.06 USA ed.aspx Preferowane opcje to larotrektyn b lub entrektynib
hitos:/f | Terapia systemowa raka piersi HER+
tps:/iwww.roz Preferowane opcje to: Pertuzumab, trastuzumab i docetaksel lub Pertuzumab, trastuzumab i paklitaksel
ytrek.com/conte : i ) )
nt/dam/genefroz! Inne rekomendowane u pacjentek z fuzjg genéw NTRK: larotrektynib lub entrektyn b
ytrek/hcp/resour | HER2- po menopauzie lub przed menopauzg z ablacjg / supresjg jajnikdw z fuzjg genéw NTRK

7 https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/stage_iv_breast-patient.pdf [dostep 10.01.2021]
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Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

ces-downloads-
component/pdfs/
rozlytrek-nccn-
flashcards-
digital-
pdf.pi.pdf?nocac
he=true

Mozliwa opcja w pewnych okolicznosciach to larotrektynib lub entrektynib

NDRP

Entrektynib jest opcjg kategorii 2A (preferowana) w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z NTRK w zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP z fuzjg genéw NTRK lub opcjg kategorii 2A do dalszych liniach leczenia u tych pacjentow.

Rak okreznicy i rak odbytnicy
Entrektynib lub larotrektyn b jest preferowang opcja leczenia systemowego kategorii 2A w przypadku przerzutéw do jelita grubego
z dodatnim wynikiem fuzji genu NTRK jako kolejna terapia po wstepnej terapii.

Rak watrobowokomérkowy, rak pecherzyka zétciowego, wewnatrzwatrobowy rak drég zétciowych i rak drég zétciowych
pozawatrobowych

W raku watrobowokomaoérkowym entrektinib lub larotrektynib jest rekomendowang opcja jako leczenie kolejnych linii w przypadku
progresiji.

W raku pecherzyka zotciowego nieresekcyjnym i z przerzutami w | linii leczenia preferowany schemat to
gemcytabina+cisplatyna. Inne rekomendowane schematy: 5 fluorouracyl+oksaliplatyna; 5 fluorouracyl+cisplatyna;
kapecytabina+cisplatyna; kapecytabina+ oksaliplatyna; gemcytabina+paklitaksel z albuming (ty ko rak drég zétciowych);
gemcytabina+ kapecytabina; gemcytabina+ oksaliplatyna; gemcytabina+ cisplatyna+ paklitaksel z albuming (kategoria 2B).
Monoterapia: 5 fluorouracyl; kapecytabina; gemcytabina.

Uzyteczne opcje w wybranych okolicznosciach: entrektinib lub larotrektyn b

W raku pecherzyka zétciowego w przypadku kolejnych linii leczenia w przypadku progresji preferowany schemat chemioterapii
FOLFOX, inne rekomendowane to FOLFIRI, regorafenib. Uzyteczne w pewnych okolicznosciach entrektinib lub larotrektynib.

Rak przelyku i potaczenia przelykowo-zotagdkowego
Entrektynib zalecany ale jako inna opcja (nie gtéwna) w leczeniu Il linii lub kolejnych w raku przetyku i potaczenia przetykowo-
zotgdkowego nieoperacyjnym, lokalnie zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym.

Rak zotadka

Entrektynib lub larotrektynib jest zalecany ale jako inna opcja (nie gtéwna) w leczeniu Il linii lub kolejnych w raka zotgdka NTRK,
ktory jest nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany, nawrotowy lub z przerzutami (gdy terapia miejscowa nie jest wskazana).

Miesak tkanek migkkich

Entrektynib lub larotrektynib jest uzyteczng opcjg w pewnych okolicznosciach (rekomendowane sa jako preferowane leczenie inne
schematy) w leczeniu | linii dla podtypéw zaawansowanych /przerzutowych migsakéw tkanek miekkich z niespecyficzng histologig
choroby z dodatnim wynikiem fuzji genu NTRK; nie jest przeznaczony do leczenia uzupetniajacego choroby bez przerzutow.

Nowotwory OUN

Entrektynib lub larotrektyn b jest opcjg kategorii 2A jako terapia systemowa guzéw z dodatnim wynikiem fuzji genéw NTRK z nowo
rozpoznanymi lub nawracajgcymi przerzutami do mézgu w raku osrodkowego uktadu nerwowego.

Rak szyjki macicy
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Rekomendowane interwencje

Entrektynib lub larotrektynib jest uzyteczng opcjg w pewnych okolicznosciach (rekomendowane sa jako preferowane leczenie inne
schematy) w leczeniu drugiej linii nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy z dodatnim wynikiem fuzji genu NTRK
(kategoria 2B).

Rak sromu

Entrektynib lub larotrektynib jest uzyteczng opcjg w pewnych okolicznosciach (rekomendowane sa jako preferowane leczenie inne
schematy) w leczeniu zaawansowanego, nawrotowego lub przerzutowego raka sromu z dodatnim wynikiem fuzji genéw NTRK
(kategoria 2B).

Nowotwory glowy i szyi

Entrektynib lub larotrektynib jest uzyteczng opcjg w pewnych okolicznosciach (rekomendowane sa jako preferowane leczenie inne
schematy) w leczeniu nawrotowych, nieresekcyjnych guzéw slinianek z fuzjg genéw NTRK z przerzutami odlegtymi u pacjentow
ze statusem sprawnosci 0-3.

Rak tarczycy

Rak brodawkowaty, Rak pecherzykowy, Rak z komérek Hurthle'a: Strukturalnie uporczywy / nawracajgcy lokoregionalne lub
odlegte przerzuty, ktérych nie mozna poddac¢ terapii jodem radioaktywnym: Nalezy rozwazy¢ leczenie systemowe u pacjentéow z
guzami litymi NTRK entrektyn bem lub larotrektynibem .

Entrektynib moze by¢ stosowany jako inny zalecany schemat do leczenia raka anaplastycznego z dodatnim wynikiem fuzji genu
NTRK, ktéry jest w stadium IVC jako terapia agresywna.

Gruczolakorak trzustki

U pacjentéw z progresja, przerzutami, nie bedacy kandydatami do radioterapii lub wymagajgcy leczenia paliatywnego ze ztym
stanem sprawnosci jako uzyteczna opcja w pewnych okolicznosciach (rekomendowane sa jako preferowane leczenie inne
schematy) w pierwsze;j linii leczenia mozna stosowac entrektynib (kategoria 2B).

W kolejnych liniach leczenia dla lokalnie zaawansowanego/ choroba przerzutowa oraz jako terapia nawrotéw u pacjentow w
dobrym (kategoria 2A) lub zlym stanie sprawnosci (kategoria 2B) jako uzyteczna opcja w pewnych okolicznosciach
(rekomendowane sg jako preferowane leczenie inne schematy) mozna stosowac¢ entrektynib.

Rak jajnika

Entrektynib lub larotrektynib jest uzyteczng opcjg w pewnych okolicznosciach (rekomendowane sa jako preferowane leczenie inne
schematy) jako terapia nawrotéw w przypadku choroby wrazliwej na platyne i opornej na platyne w przypadku raka nabtonkowego
jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej, w tym rzadziej wystepujgce histopatologie z wynikiem fuzji genu NTRK
(kategoria 2A).

Czerniak skory

Entrektynib lub larotrektynib jest uzyteczng opcjg w pewnych okolicznosciach (rekomendowane sa jako preferowane leczenie inne
schematy) jako leczenie Il lub kolejnych linii w przerzutowym lub nieoperacyjnym czerniaku skéry z progresjg choroby lub
maksymalna korzys¢ kliniczna z terapii celowanej BRAF (kategoria 2A).

Nowotwory o nieznanym ognisku pierwotnym

W przypadku fuzji gendow NTRK1/2/3 wykrytych przed | linig terapii systemowej, jako leczenie preferowane entrektynb lub
larotrektynib. W pewnych okolicznosciach w przypadku progresji mozna stosowac entrektynib lub larotrektynib.
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o Data Kraj / Link . .
Organizacja : Rekomendowane interwencje
Region
W przypadku fuzji genéw NTRK1/2/3 wykrytych podczas | linii leczenia ukonczenie planowanej terapii wraz z terapia
podtrzymujgca lub przerwanie i leczenie entrektynibem lub larotrektynibem.
Jakos¢é dowodéw i stanowisko zespotu NCCN (ang. NCCN categories for recommendations)
Kategoria 1 Zalecenie oparte na dowodach wysokiej wiarygodnosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysine stanowisko Zespotu NCCN, ze
interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2A Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodnos$ci, w stosunku do ktérego osiggnigto jednomysine stanowisko Zespotu NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 2B Zalecenie oparte na dowodach nizszej wiarygodnosci, w stosunku do ktérego osiggnieto (niejednomysine) stanowisko Zespotu NCCN,
ze interwencja jest wiasciwa lub w stosunku do ktérego nie osiagnieto jednomysinego stanowiska Zespotu NCCN, Ze interwencja jest
wiasciwa.
Kategoria 3 Zalecenie oparte na dowodach na jakimkolwiek poziomie wiarygodnosci, w przypadku ktérego zesp6t NCCN nie zgadza sie, ze
interwencja jest wtasciwa do stosowania.
Skala preferenciji zalecen (ang. NCCN categories of preference)
Interwencja preferowana Opcja terapeutyczna o najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie oraz oparta o dowody o najwyzszej jakosci oraz, jesli to zasadne, o
najwigkszej dostepnosci cenowe;j.
Inne zalecane interwencje Inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na dowodach o nizszej wiarygodnosci, lub o
znacznie mniejszej dostepnosci cenowej w odniesieniu do zblizonych efektow.
Interwencje uzyteczne w Inne interwencje, ktére mogag by¢ stosowane w wybranych populacjach pacjentéw (populacja musi by¢ okreslona w tresci zalecenia).
wybranych sytuacjach
. Inh bitory TRK sg zdecydowanie zalecane u pacjentéw z fuzjg NTRK. [Poziom dowodéw: Il (badanie prospektywne
kohortowe), Stopien zalecen: A (mocne dowody na skutecznos¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie
https://www.ann zalecane), Poziom zgodnosci: A=100%)]
JSCO- Japonia, alsofoncology.or | Chociaz nie przeprowadzono zadnego badania poréwnujgcego dwa inhibitory TRK (larotrektynib, entrektynib), z innymi
ESMO- 6.04.2020 Tajwan, gl/action/showPd | standardowymi opcjami leczenia, wykazaty one silne i trwate odpowiedzi potgczone ze stosunkowo tagodnym profilem
ASCO- o Europa, 2pii=S0923- toksycznosci. Zatem, w oparciu o dostepne dowody, inhibitory TRK sa silnie zalecane u pacjentéw z fuzjami NTRK.
JSMO-TOS USA 7534%2820%29 e JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-TOS zaleca stosowanie inh bitoréw NTRK w sytuaciji, gdy nie ma innych zadowalajgcych
36386-9

opcji leczenia w zalezno$ci od kontekstu klinicznego. [Poziom dowodéw: Ill, Stopien zalecen: A, Poziom zgodnosci:
A=100%]
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W zwigzku z faktem, ze entrektynib jest lekiem, ktory celuje w fuzje genéw NTRK a nie jest zalezny od histologii
(lokalizacji guza) odstgpiono od opisywania wytycznych praktyki klinicznej dla kazdego z nowotworéw litych
z osobna ze wzgledu na ich duzg liczbe. Leczenie guzdw litych odbywa sie zgodnie z wytycznymi/praktykg
kliniczng w zaleznosci od okreslonego typu nowotworu (jego lokalizacji), a opcje leczenia mogg obejmowac
zroznicowane schematy chemioterapii a takze immunoterapie, terapie celowana, radioterapie, chirurgie oraz
najlepsze leczenie wspomagajace.

Wg ESMO-MCBS Scorecards dla opornych guzéw litych z fuzjg NTRK oceniono dwa leki: larotrektynib
i entrektynib.

Tabela 8. Stopien korzysci klinicznej lekéw larotrektynib i entrektynib wg ESMO-MCBS

Stopien
Nazwa leku Typ badania Wskazanie Stadium nowotworu korzysci
klinicznej*
larotrektyn b jednoramienne Oporne nowotwory z dodatnim wyn kiem - 3
fuzji NTRK
entrektynib jednoramienne Guzy lite z dodatnim wynikiem fuzji NTRK | Lokalnie zaawansowane lub 3
przerzutowe
entrektynib jednoramienne NDRP z dodatnim wynikiem fuzji NTRK Zaawansowany 3

Zrodto: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mcbs-scorecards ?filterType=tumour&mcbs _score cards form%5Btumour-
type%5D=Refractory+NTRK+fusion%E2%80%93positive+cancers [dostep 18.01.2021]

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mchbs-scorecards?filterType=score&mcbs score cards form%5Btested-
agent%5D=Entrectinib [dostep 18.01.2021]

1 Ocena na podstawie standardowego formularza 3 dla badan jednoramiennych w chorobach rzadkich oraz w chorobach o niezaspokojonych
potrzebach zdrowotnych, w ktérych punktem koncowym jest przezycie wolne od progres;ji lub odsetek catkowitych odpowiedzi. Ostateczna
skorygowana wielko$¢ stopnia korzysci klinicznej w oparciu wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w zakresie 1-4, gdzie najwyzsza ocena
oznacza znaczng korzys¢ kliniczng

PODSUMOWANIE

Nie ma okreslonej standardowej $ciezki klinicznej dla oséb z guzami litymi z fuzjami genéw NTRK. Dlatego
obecne leczenie opiera sie na postepowaniu zgodnie z lokalizacjg guza i zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
opieki dla okreslonych typow nowotworow. Leczenie inhibitorami NTRK takimi jak entrektynib lub larotrektynib
jest wskazane jako opcja leczenia w trzech odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej.

Interwencja: NICE 2020 zaleca stosowanie w ramach Cancer Drugs Fund leku entrektynib jako opcja zgodnie
ze wskazaniami. Entrektynib jest lekiem wskazanym w wytycznych NCCN 2020 w leczeniu wielu nowotworéw
litych wykazujgcych fuzje NTRK i dziata niezalezne od histologii nowotworu. Jednym z podstawowych warunkow
rozpoczecia leczenia jest potwierdzenie wystepowania fuzji NTRK. Entrektynib jest opcjg preferowang w takich
nowotworach jak NDRP (I lub kolejne linie leczenia), rak okreznicy i odbytnicy (kolejne linie leczenia), rak
watrobowokomaorkowy (kolejne linie), nhowotwory o nieznanym pierwotnym umiejscowieniu (w | lub kolejnych
liniach po progresji), rak piersi HER(-). Entrektynib jest wskazany jako inna zalecana opcja w leczeniu kolejnych
linii w przypadku raka przetyku i potaczenia przetykowo-zotgdkowego, rak zotadka (Il i kolejne linie),
anaplastyczny rak tarczycy, rak piersi HER(+). Entrektynib jest réwniez wskazany jako opcja przydatna
w pewnych okolicznosciach (np. rak pecherzyka zoéiciowego, rak jajnika, czerniak skdry, nowotwory glowy i szyi,
rak sromu, miesaki tkanek miekkich, progresja raka piersi IV st.) — co oznacza, ze preferowane sg inne schematy
leczenia, jednakze dopuszcza sie w okre$lonym stanie klinicznym rozwazenie zastosowania entrektynibu.
Réwniez JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-TOS 2020 zaleca stosowanie inhibitorow NTRK w sytuacji, gdy nie ma
innych zadowalajgcych opcji leczenia w zaleznosci od kontekstu klinicznego.

Komparator: brak w badaniach rejestracyjnych komparatora, jednakze wskazano w EPAR substancje czynng
loratrektynib jako lek o podobnym dziataniu co entrektynib. Loratrektynib jest rekomendowany w okreslonych
przypadkach zarowno przez NICE jak i NCCN i dziata na fuzje genéw NTRK, niezalezne od histologii nowotworu.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/68



3.3.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Tabela 9. Przeglad ocen AOTMIT w latach 2015—-2020 — guzy lite z fuzjg genéw NTRK

Nr zlecenia | Dokument i data wydania | Wskazanie | Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa AOTM/AOTMIT
Vitrakvi (larotrektynib)
306/2020 Stanowisko Rady | rak Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja leku
Przejrzystosci nr 95/2020 z | brodawkowaty Vitrakvi w raku brodawkowatym tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego
306/2020 dnia 14 grudnia 2020 r. tarczycy z | TPR-NTRK1 u pa_l_cjenta peQiatryczrjego po Ieczeniu_ operacyjnym
“BIP obecnoscia (subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem.
T Rekomendacja nr 95/2020 z genu fuzyjnego Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Vitrakvi w raku
; . TPR-NTRK1 w ; :
dnia 28 grudnia 2020 r. opulacii brodawkowatym tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u
Prezesa Agencji Oceny pegiatr Jc znei pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej resekcji
Technologii Medycznych i P y g tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem.
Taryfikacji
173/2020 Opinia Rady Przejrzystosci | rak Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finasowanie ze Srodkéw
nr 204/2020z dnia 31 | brodawkowaty publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
sierpnia 2020 r. tarczycy z | lekowych leku Vitrakvi w raku brodawkowatym tarczycy z obecnoscig
173/2020 - ) : )
BIP obecnoscia genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego.
T Opinia nr 99/2020 z dnia 4 _grgng?éﬁgegv?l Prezes Agencji opiniuje pozytywnie finasowanie ze $rodkéw
wrzesnia 2020 r. Prezesa opulacii publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
Agencji Oceny Technologii pegiatr chne' lekowych leku Vitrakvi w raku brodawkowatym tarczycy z obecnoscig
Medycznych i Taryfikacji P y ! genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego.
78/2020 Stanowisko Rady | desmoplastycz | Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie refundacja leku
Przejrzystosci nr 30/2020 z | ny guz | Vitrakvi we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookragtokomorkowy
78/2020 dnia 14 grudnia 2020 r. drobnookragto (DSRCT) w postaci rozsianej pod warunkiem stosowania go u
BIP komérkowy pacjentéw w dobrym stanie klinicznym z guzem, ktéry wykazuje fuzje
= (DSRCT) w | NTRK, jesli nie jest mozliwe radykalne leczenie chirurgiczne lub nie
postaci przyniosto ono zadowalajgcych efektéw oraz brak mozliwosci udziatu
rozsianej pacjenta w toczacych sie badaniach klinicznych nad inhibitorami NTRK.
Rekomendacja nr 30/2020 z Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja ze wzgledu na
dnia 26 maja 2020 r. Prezesa brak dowodow potwierdzajgcych skutecznosc¢ kliniczng.
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Zrédto: opracowanie wiasne.
PODSUMOWANIE

W Polsce w 2020 r. w zblizonym do przedmiotowego wskazania rozpatrywano jedng technologie — larotrektynib.
Larotrektynib (Vitrakvi) byt oceniany przez AOTMIT w dwoch wezszych wskazaniach niz wskazanie dla
entrektynibu znajdujace sie w ChPL: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1
w populacji pediatrycznej (pozytywna opinia Prezesa AOTMIT dot. finansowania ze srodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych) oraz desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy
(DSRCT) w postaci rozsianej (negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT). Zaréwno entrektynib jak
i larotrektynib sg lekami dziatajacymi na fuzje genéw NTRK 1/2/3. Nie oceniano innych wskazan z zakresu guzéw
litych z fuzjg NTRK.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
wymienionych w obwieszczeniu MZ

Nie ma okreslonej standardowej sciezki klinicznej dla os6b z guzami litymi z fuzjami genéw NTRK. Dlatego
obecne leczenie opiera sie na postepowaniu zgodnie z lokalizacjg guza i obejmuje leczenie chirurgiczne,
terapie celowane, chemioterapie — r6zne schematy, radioterapie, najlepsze leczenie podtrzymujgce. Obecnie
leczenie jest zgodne z wytycznymi dotyczgcymi opieki dla okreslonych typow nowotworéw. Natomiast nowe
terapie takie jak entrektynib i larotrektynib dziatajg na fuzje genéw NTRK, i sg niezalezne od histologii
nowotworu.

W Polsce larotrektynib otrzymat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT we wskazaniu rak
brodawkowaty tarczycy z obecnoscia genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w populacji pediatrycznej
i reckomendowany jest do finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Natomiast
we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej larotrektynib
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otrzymat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT. Na
dzien opracowywania analizy nie znajdowat sie na liscie refundacyjne;j.

Uwzgledniajgc wskazanie z ChPL, w ktérym wskazano, ze do leczenia entrektynibem kwalifikujg sie pacjenci:
o U ktérych nowotwér jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg oraz
o ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK
o dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych
zakfadajgc, ze lek moze by¢ stosowany w ostatniej linii leczenia, obecnie pacjenci otrzymujg najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC) odpowiednie dla danego typu nowotworu, ktére moze potencjalne byé opcja
dla entrektynibu.

3.4.2. Dostepnos¢ opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu

Obecnie nie jest w Polsce finansowany loratrektynib, ktéry jest wskazany w monoterapii w leczeniu pacjentéw
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje NTRK, i sg miejscowo zaawansowane,
przerzutowe lub w przypadku, ktorych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie doprowadzi do powaznej choroby
oraz nie majg zadowalajgcych opcji leczenia.

U pacjentéw z zaawansowang chorobg bez zadowalajgcych opcji leczenia stosowane jest najlepsze leczenie
wspomagajace (dostepne w ramach lecznictwa szpitalnego a takze OTC).

PODSUMOWANIE:

obecne leczenie opiera sie na postepowaniu zgodnie z lokalizacjg guza. Analizowany entrektynib jest
rekomendowany w okreslonych przypadkach przez NICE, NCCN i dziata na fuzje gendw NTRK, niezalezne od
histologii nowotworu i nie jest obecnie refundowany w Polsce ani nie byt oceniany przez AOTMIT. Drugim lekiem
dziatajgcym na fuzje gendéw NTRK, niezalezne od histologii nowotworu jest rekomendowany przez NICE i NCCN
loratrektynib, nie refundowany w Polsce, jednakze oceniany przez AOTMIT (we wskazaniu rak brodawkowaty
tarczycy z obecnoscia genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w populacji pediatrycznej: pozytywna opinia Rady
Przejrzystoéci i Prezesa AOTMIT w ramach RDTL oraz we wskazaniu desmoplastyczny guz
drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej: pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
negatywna rekomendacja Prezesa AOTMiT). Konsensus JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-TOS réwniez rekomenduje
stosowanie inhibitorow NTRK u pacjentéw z fuzjg NTRK w sytuacji, gdy nie ma innych zadowalajgcych opgciji
leczenia z uwzglednieniem kontekstu klinicznego

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Stan kliniczny

Fuzje NTRK sg rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach dorostych np. raku jelita grubego, lecz
czesciej obserwowane sg w niektorych rzadkich nowotworach tj. rak wydzielniczy analogu sutka (MASC),
wydzielniczy raka piersi (SBC). Ogolng czestos¢ wystepowania fuzji NTRK u wszystkich pacjentéw z rakiem
szacuje sie na 0,25-0,31% u dorostych i 0,34-0,49% u dzieci®. Nie ma okreslonej standardowej $ciezki
postepowania klinicznego dla oséb z guzami litymi z fuzjami genéw NTRK. Ponadto wykonywanie badan
genetycznych w kierunku wykrywania fuzji NTRK w wiekszosci typdw guzow litych nie jest postepowaniem
rutynowym. Pacjenci, ktdérzy wyczerpali mozliwosci leczenia lub pacjenci z guzami, dla ktérych nie jest dostepna
standardowa lub zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg BSC lub biorg udziat w badaniach klinicznych fazy |,
w ktorych oczekiwany odsetek odpowiedzi wynosi £10%.

Wg szacunkowych danych GBD 2019 nowotwory ogétem z wykluczeniem biataczek i chtoniakéw skutkowaty
ogotem 2 505 533 utraconymi latami zycia skorygowanymi niesprawnoscig (DALY) oraz 2 441 051 utraconymi
latami zycia (YLL). Niniejsze szacunki dotyczg szerszej populacji niz populacja oceniana w niniejszym
opracowaniu i obejmuja wszystkie grupy wiekowe oraz nowotwory w kazdym stadium zaawansowania. Wiek
zachorowania izgonu jest zréznicowany w poszczegdlnych typach nowotworéw. Uwzgledniajac oceniane
wskazanie i populacje docelowg dla leku Rozlytrek, szacowana waga niesprawnosci w tej grupie bedzie sie
miesci¢ w zakresie od 0,451 (0,031-0,072) (przerzuty w nowotworach) do 0,54 (0,377-0,687) (terminalna faza)
[GBD 2019].

8 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 11.01.2021]
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Rekomendacje w rozpatrywanym wskazaniu

Nowe terapie takie jak entrektynib ilarotrektynib dziatajg na fuzje gendw NTRK niezaleznie od histologii
nowotworu®. Oba leki znalazty sie jako terapia rekomendowana (jako preferowana lub jako inna zalecana opcja
lub rekomendowana w pewnych okolicznosciach) w okreslonych przypadkach nowotworow zaréwno przez NICE
2020 jak i NCCN 2020 oraz JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-TSO 2020 — u pacjentéw z miejscowo zaawansowanymi
lub przerzutowymi guzami litymi z fuzjg NTRK, u ktérych nastgpita progresja po wczesniejszych terapiach lub nie
ma akceptowalnych standardowych opcji leczenia.

Dostepnosé¢ opciji leczenia

Obecne leczenie opiera sie na lokalizacji guza zgodne z wytycznymi postepowania terapeutycznego dotyczgcymi
opieki dla okreslonych typéw nowotworéw. ChPL wskazuje, ze lek powinien by¢ stosowany u pacjentéw, u ktérych
nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie
skutkowac ciezka chorobg oraz ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK dla ktérych brak zadowalajgcych
opcji terapeutycznych dlatego tez potencjalnym komparatorem moze by¢ inny inhibitor NTRK taki jak larotrektynib
lub najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Lek larotrektynib byt oceniany przez AOTMIT w dwéch wskazaniach: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig
genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w populacji pediatrycznej (pozytywna opinia Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT)
oraz desmoplastyczny guz drobnookragtokomorkowy (DSRCT) w postaci rozsianej (pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT).

4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

0gblng czestos¢ wystepowania fuzji NTRK u wszystkich pacjentéow z rakiem:
e 0,25%-0,31% u dorostych,
e 0,34%-0,49% u dzieci®®

niezaleznie od tego w jakim narzadzie powstaje choroba, cho¢ czesto$¢ ich wystepowania rézni sie pomiedzy
poszczegoblnymi typami nowotworow.

Populacja kwalifikujgca sie do leczenia entrektynibem jest szersza niz populacja badana w analizowanych
rejestracyjnych badaniach klinicznych (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2), tym samym brak jest
jednoznacznych dowoddw potwierdzajacych skutecznosé kliniczng entrektynibu w niektérych grupach
nowotworow.

Opierajgc sie na powyzszych danych dotyczgcych czestosci wystepowania nieprawidtowosci (przyjeto zakres
0,25%-0,49%) oraz na danych epidemiologicznych dla populacji polskiej z narzedzia GBD 2019 r. mozna
oszacowac, ze chorobowos$¢ na guzy lite z fuzjg NTRK w Polsce wynosi od 1 697 do 3 327 chorych, a liczba
nowych zachorowan od 441 do 867. Jednakze wielko$¢ populacji docelowej bedzie mniejsza uwzgledniajac, ze
do leczenia kwalifikujg sie pacjenci z zaawansowanym miejscowo lub rozsianym nowotworem u ktérych brak
zadawalajgcych opcji leczenia, uprzednio nieleczonych inhibiotorami NTRK.

Do wstepnego wyliczenia uwzgledniono wszystkie nowotwory sklasyfikowane w GBD (jako ,total cancers”)
z wytgczeniem nowotworéw uktadu krwiotwdrczego i chioniakdw. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli
ponizej. Niniejsze wyliczenia mogg by¢ obarczone btedem ze wzgledu na duze zréznicowanie wystepowania fuzji
NTRK pomiedzy poszczeg6lnymi typami nowotwordw.

Tabela 10. Wskazniki epidemiologiczne dotyczace nowotworéw ogétem z wykluczeniem nowotworéw uktadu
krwiotworczego i chtoniakéw na podstawie danych GBD

Parametr Liczby bezwzgledne Zakres - gérna granica Zakres - dolna granica
Chorobowosé 678 923,04 779 359,14 587 881,09
Zachorowalnosé 176 436,79 202 319,68 154 392,17

113 717,55 132 667,09 96 194,43

Zgony

% https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rozlytrek-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 11.01.2021]
10 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 11.01.2021]
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 12.01.2021]

Ponizej przedstawiono wstepng szacowang liczbe populacji potencjalnie kwalifikujgcg sie do leczenia na
podstawie wskazan wymienionych w rejestracyjnych badaniach klinicznych (pacjenci z fuzjg NTRK) — scenariusz

maksymalny.
Tabela 11. Liczba zachorowan na poszczegodlne typy nowotworow oraz czestos¢ fuzji NTRK
Typ nowotworu Liczba Liczba Liczba nowych zachorowan Czestos¢ Szacowana
nowych nowych fuzji liczba
zachorowan | zachorowan Ogotem NTRK1/2/3 zachorowan
z fuzja
Kobieta Mezczyzna NTRK
Rak piersi 4 nd 4 92% 4
wydzielniczy!
Rak drég zétciowych 585 870 1455 4% 41
Nieresekcyjny/z przerzutami': 1019
Rak jelita grubego®® 5073 5832 10 905 2% 152
IN/IV st. 7634
Nowotwory - 9759 NTRK1: <2% | NTRK1: <59
ginekologiczne: r. jajnika stadium zaawansowane?®: 2643 NTRK3: <1% | NTRK3: <30
Rak jajnika 3775 r. endometrium stadium zaawansowane:
Rak endometrium 5984 299
Nerwiak zarodkowy bd bd 70-80 bd bd
(neuroblastoma)
Nowotwory Bd. Bd. ~3500 <1% <35
neuroendokrynne
Rak ptuca, w tym 7747 13 798 21545 1-2% NDRP:
NDRP NDRP HI/IV st.*” ~10 713 ok. 107- 214
Rak trzustki 1770 1738 3508 19%?'° NTRK1: 25
nieresekcyjne'®: 2456
Rak wydzielniczy Bd. Bd. 20 91-100% 18-20
analogu sutka
(MASC)®
Miesaki tkanek 428 439 60-100 1% 1
migkkich (0,24 M 0,1 K)
0,2-1,0/100 000
Migsaki tkanek bd bd 832 <1% 1
miekkich u dzieci
(7,5-8% wszystkich
nowotworéw u
dzieci)**
Rak tarczycy 3180 635 3815 NTRK1: 5- NTRK1: 8-
13% 63

11 Wydzielniczy rak piersi (breast secretory carcinoma) stanowi ok. 0,02% wszystkich nowotwordw piersi (na podstawie Li, L., Wu, N., Li, F., Li, L.,
Wei, L., & Liu, J. (2019). Clinicopathologic and molecular characteristics of 44 patients with pure secretory breast carcinoma. Cancer biology &
medicine, 16(1), 139-146. https://doi.org/10.20892/j.issn.2095-3941.2018.0035) w Polsce w 2017 r. (KRN) liczba nowych zachorowan u kobiet wynosita
18529, co daje ok 4 przypadki wydzielniczego raka piersi rocznie w Polsce.

12 Przyjeto, ze ok. 30% nie kwalifikuje sie do zabiegu operacyjnego celem wyleczenia, ponadto u 70% wystepuja przerzuty. Pozyskano z:

https://www.mp.pl/gastrologia/wytyczne/91061,postepowanie-w-przypadku-raka-drog-zolciowych-aktualizacja-zalecen-bs [dostep 25.01.2021]

1 Pozyskano z: https://www.rozlytrek.com/hcp/ntrk-fusion-positive-solid-tumors/about.html [dostep 26.01.2021]

1 Placzek, J., Feldheim, M., Zurawski, B. Analiza efektywnosci kosztow leczenia pacjentéw chorych na raka jelita grubego wg schematu FOLFOX4 i
XELOX. Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory 2016, tom 1, nr 3, 254-260
15 70% jest w stadium zaawansowanym. Pozyskano z: http://ptgo.pl/wp-content/uploads/RekomendacjeJAJNIK-16.10.2015.pdf [dostep 18.01.2021]

18 W momencie rozpoznania okoto 75% kobiet ma chorobg ograniczong do macicy (stadium I). ok. 5% nowotworéw moze rozwijac si¢ dtugo
bezobjawowo. Przyjeto, ze 5% to nowotwory w III lub I'V stopniu zaawansowania. Pozyskano z: https://www.kco.katowice.pl/article/rak-trzonu-macicy-

czesc-1-objawy [dostep 18.01.2021]
1758,5% jest w 111/1V stadium zaawansowania

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/150/AW/150_AW_1_OT_4331_6_2017_Xalkori_ROS1_APD.pdf [dostep 22.01.2021]
18 0k.70%. Pozyskano z: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/012/REK/RP_84 2014 _irynotekan.pdf[dostegp 25.01.2021]

1 https://www.rozlytrek.com/hcp/ntrk-fusion-positive-solid-tumors/about.html [dostgp 25.01.2021]
2 Czestos¢ wystepowania w Europie 0,05/100 000

(https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of _rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf)
2 474 nowotworéw ogotem u kobiet do 19 r.z. i 561 nowotworéw ogotem u mezezyzn do 19 r. z. w 2017, lacznie 1035 (KRN), 8% miesakow tkanek

migkkich co daje 83 przypadki rocznie

2 https://www.zwrotnikraka.pl/dzien-swiadomosci-nowotworow-neuroendokrynnych-net/

https://podyplomie.pl/publish/system/articles/pdfarticles/000/011/157/original/Strony od MpD 2010 06-7.pdf?146789876 [dostep 25.01.2021]
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Typ nowotworu Liczba Liczba Liczba nowych zachorowan Czestosc Szacowana
nowych nowych fuzji liczba

zachorowan | zachorowan Ogotem NTRK1/2/3 zachorowan
z fuzja
Kobieta Mezczyzna NTRK

Rak brodawkowaty ok.85%?3: 3243 NTRK3: 2- NTRKS3: 4-

Oporny na RAI?*:162-486 24% 117

tacznie 485-761

Zrédto: https://www.nice.org.uk/quidance/ta644/evidence/committee-papers-pdf-8831613997 [dostep 25.01.2021]
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/173/RPT/0OT.422.89.2020 Vitrakvi rak tarczycy BIP.pdf [dostep 25.01.2021]
http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2017.pdf [dostep 25.01.2021]
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rozlytrek-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep 25.01.2021]
http://onkologia.org.pl/nowotwory-dzieci-nowotwory-osrodkowego-ukladu-nerwowego/ [dostep 25.01.2021]

Na podstawie odnalezionych danych dot. wybranych wskazan ocenianych w badaniach rejestracyjnych
w populacji polskiej szacunkowa liczba zachorowan na wybrane nowotwory lite z NTRK moze wynosi¢ ok. 485-
761. W raporcie NICE wskazano, ze w niektérych nowotworach entrektynib moze by¢ stosowany w pierwszej linii:
MASC, miesaki tkanek miekkich, rak trzustki, rak drég zotciowych, nowotwory ginekologiczne. W drugiej lub
kolejnych liniach leczenia moze by¢ stosowany w takich nowotworach jak: niedrobnokomaérkowy rak ptuca, rak
piersi, rak tarczycy, rak jelita grubego, guzy neuroendokrynne?®. Nie odnaleziono informacii, u jakiego odsetka
pacjentdw z guzami litymi brak jest zadawalajgcych opcji leczenia lub resekcja spowoduje ciezkg chorobe. Tym
samym usrednianie odsetka pacjentéw z guzami litymi z fuzja NTRK ogétem kwalifikujgcych sie do
leczenia entrektynibem moze prowadzi¢ do znacznych niepewnosci oszacowania.

Ograniczenia szacowania:

e Calkowita liczba pacjentow z guzami litymi z fuzjg NTRK moze by¢ niedoszacowana z uwagi na fakt, ze
nie uwzgledniono wszystkich nowotworéw, w ktérych istnieje ryzyko wystapienia fuzji NTRK.

e Liczba os6b z poszczegOllnymi typami nowotworéw z fuzjg NTRK moze by¢é przeszacowana lub
niedoszacowana, jesli czesto$¢ wystepowania fuzji w populacji polskiej, jest inna niz w badaniach
rejestracyjnych i danych wskazanych w EPAR.

¢ Dla wybranych specyficznych typéw nowotworéw z okreslong fuzjg, potencjalng liczbe zachorowan
oszacowano na podstawie danych z dostepnych badan, tym samym szacunki mogg by¢ obarczone
btedem.

e W niektérych przypadkach nie odnaleziono informaciji, u jakiego odsetka pacjentéw brak jest
zadawalajgcych opcji leczenia lub resekcja spowoduje ciezkg chorobe, tym samym przedstawione
wstepne szacunki mogg byé wyzsze od liczby oséb faktycznie kwalifikujgcych sie do leczenia
entrektynibem.

Z uwagi na wskazania rejestracyjne produktu leczniczego (guzy lite wykazujgce fuzje NTRK, w monoterapii
u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktérych nowotwér jest miejscowo
zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg
oraz ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK) wymagajace przyjecia wielu zatozenn metodologicznych
i weryfikacji szeregu danych (analiza czestosci wystepowania fuzji NTRK w populacji polskiej, analiza
poprzednich linii leczenia, zatozenia dot. odpowiedzi na leczenie, nawrotéw, nieoperacyjnosci dla
poszczegblnych typow nowotworow) nie jest mozliwe oszacowanie wiarygodnej liczebnosci populaciji
docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia substancjg czynng entrektynib.

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Odstgpiono od szacowania liczebnos$ci populacji dla wskazania guzy lite NTRK w monoterapii u pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych u ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany,
rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg oraz ktérzy nie
otrzymali wczesniej inhibitora NTRK z uwagi na koniecznos¢ przyjecia wielu zatozen i weryfikacji szeregu danych
dla wielu typéw nowotworow.

2 Kowalska, A., Gasior-Perczak, D., Patyga, 1., Mikina, E., Trybek, T., Waligérski, D. i wsp. Analiza rozpoznan histopatologicznych u chorych z rakami
tarczycy leczonych w Swictokrzyskim Centrum Onkologii w Kielcach. Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 57 (supl. A)

%5 do 15% pacjentow jest opornych na leczenie RAI. Pozyskano z
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/180/RPT/OT.422.70.2019_RDTL Nexavar 04.09 BIP.pdf[dostgp 18.01.2021]

% https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/evidence/committee-papers-pdf-8831613997 [dostep 18.01.2021]
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Opis badan rejestracyjnych leku

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa leku Rozlytrek w EPAR oparto na 3 badaniach rejestracyjnych w populacji dorostych (ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2) oraz jednym badaniu w populacji pediatrycznej (STARTRK-NG).

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych
Badanie URL Zrédito Typ Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wtaczenia Licz | Interwencja | Liczeb Dlugosé
(clinicaltr finans badania ebn nos¢ obserwacji
ials.gov) owania 0s¢
ALKA- Nie Hoffma Nierandomi - pierwsze u ludzi Pierwszorzedowe Pacienci z lokalnie Potwierdzona histologicznie lub 58 Schematy Analiza | Pacjenci
372-001 odnalezio | nn-La zowane bez | . padanie fazy | punkty koricowe: zaafrvansowanymi lub cytologicznie diagnoza dawkowania | DLT i moga
(ALKA- no Roche grupy - wieloosrodkowe - toksycznos¢ zalezna | przerzutowymi guzami miejscowo zaawansowanego entrektynibu skqtgcz kqntynuow
372- badania w kontrolnej . ) ’ od dawki (DLT) (okres | jitymi z fuzia genow lub przerzutowego guza litego, : 100, 200, nosci: ac leczenie
001 EudraCT badanie - jednoramienne, obserwacji: 28 dni od NYI'RK 1/2/J§|gb ROS1 w ktérym znajduje sie 400, 800, 54 do czasu
’ fazy | - badanie dawki podania pierwszej | |ub ALK rearanzacja genu NTRK1/2/3, 1200 lub pacjent | progresji
)6040783 Opis na rosnacej ze dawki) ROS1 lub ALK u pacjentow, dla 1600 ow choroby,
podstawie g\;v\ll\?llziszzag(ljenr;; o } maksymalna k'::)rycht nie Jestkd?stepna mg/m?/dzien o?zn;gwy
protokotu g tolerowana dawka alternatywna skuteczna prze
) schematem 3+3 standardowa terapia, pacjenta
badania (MTD) (okres )
bedacego - brak obserwacji: 28 dni od standardowa terapia uznana za kontynuow
zatgczniki randomizacji, podania pierwszej nieodpowiednig lub kidrym ania
emdo - brak zaslepienia, dawki) odmawiono Iec;ema. Ibadanggo
publikacji Dostepne tkanki guza do eczenia,
badania cofniecia
Drugorzedowe punkty Weczeéniejsza terapia zgody
https:/iww koncowe: przeciwnowotworowa jest pacjenta
w.ncbi.nl - profil bezpieczenstwa dozwolona z wyjatkiem lub o
m.nih.gov - stezenie entrektynibu inhibitoréw TRK, ROSL1 lub ALK wystapienia
/pmc/articl W 0SOCZU W roznym (tylk.o pajicjenci bez NDRP,) u niedopuszc
es/PMC7 czasie po  podaniu pacjentéw z guzami, w ktérych zalna )
461630/# dawki i ocena relacji z wystepujg odpowiednie zmiany toksycznos
Sb1 Cmax. tmax. t1/2.z molekularne. W momencie ci. Nie ma
AUCdaily and AUCtlast rozpoc;ecia Iepzep!a muszg ograniczen
doowieds obiekt uptyngé co najmniej 4 tygodnie co do liczby
-0 pogECfSoT lewna lub, w przypadku braku cykli, ktore
guza ( 1 toksycznosci, pig¢ okresow pac!ent
péitrwania od zakonczenia moze
wczesniejszej terapii otrzymac.
- tolerancja dawki prz_eci\_/vnowotwgrt_)wej (co dk
: najmniej 6 tygodni w przypadku 6 miesiec
. farmako’k’lnetyka nitrozomocznikéw, mitomycyny oy
-aktywnos¢ C i doksorubicyny liposomalnej)
antynowotworowa cze$niejsza terapia
przeciwnowotworowa jest
dozwolona z wyjgtkiem
inhibitoréw TRK, ROSL1 lub ALK
(tylko pacjenci bez NDRP) u
pacjentéw z guzami, w ktérych
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Badanie URL Zrédio

(clinicaltr finans
ials.gov) owania

Typ
badania

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja

Kryteria wiaczenia

Licz
ebn
osé

Interwencja

Liczeb
nos¢

Dlugosé
obserwacji

wystepujg odpowiednie zmiany
molekularne. W momencie
rozpoczecia leczenia muszg
uptyng¢ co najmniej 4 tygodnie
lub, w przypadku braku
toksycznosci, pie¢ okreséw
poéttrwania od zakonczenia
wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej (co
najmniej 6 tygodni w przypadku
nitrozomocznikéw, mitomycyny
C i doksorubicyny liposomalnej)

- Woczes$niejsza radioterapia jest
dozwolona pod warunkiem, ze
nie wigcej niz 25% rezerwy
szpiku kostnego zostato
napromieniowane

- Pacjenci z kontrolowanym
bezobjawowym zajeciem OUN
mogg uczestniczyé w badaniu.

- Ustgpienie wszystkich ostrych
skutkéw toksycznych (z
wytgczeniem tysienia)
jakiejkolwiek wczesniejszej
terapii przeciwnowotworowej do
stopnia <1 wediug NCI CTCAE
(wersja 4.03) lub do
wyjsciowych wartosci
laboratoryjnych

- Dorosli pacjenci w wieku 18 lat
lub starsi.

- Oczekiwana dtugo$¢ zycia co
najmniej 3 miesigce.

Kryteria wykluczenia (skrécone):

- Powazne choroby, aktywne
infekcje, nieprawidtowa
czynnos$¢ narzadow, status
rozrodczy

- Podwyzszone ryzyko
wydtuzonego odstepu QT;

- Srédmigzszowa choroba ptuc

- Udziat w innym badaniu
klinicznym dotyczacym leczenia

- Obecnie aktywny drugi
nowotwor, z wyjatkiem
odpowiednio leczonego raka
podstawnokomérkowego skéry
lub raka ptaskonabtonkowego
skory i/ lub raka in situ szyjki
macicy i / lub powierzchownego
raka pecherza moczowego.
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obserwagji: ok. 2 lata)

Dorosli pacjenci w wieku 18 lat
lub starsi.

Oczekiwana dtugos$¢ zycia co
najmniej 3 miesigce.

Kryteria wykluczenia (skrécone):

Przyjmowanie entrektynibu
uprzednio

Powazne choroby,
nieprawidtowa czynno$¢
narzadoéw, aktywna infekcja,
status rozrodczy

Badanie URL Zrédio Typ Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wiaczenia Licz | Interwencja | Liczeb Dlugosé
(clinicaltr finans badania ebn nos¢ obserwacji
ials.gov) owania 0s¢

Pacjenci z jakimkolwiek innym
nowotworem muszg pozostawacé
wolni od choroby przez 25 lat.
Duza operagja, inna niz
diagnostyczna, w ciggu 4
tygodni przed leczeniem.

Cigza lub karmienie piersig

STARTR https://ww | Hoffma | Nierandomi - badanie fazy | Pierwszorzedowe Pacjenci z lokalnie Kryteria wigczenia: 84 Schematy Analiza | Okolo 2

K-1 w.clinicalt | nn-La zowane bez | _ wieloogrodkowe, punkty koricowe: zaawansowanymi lub dawkowania | DLT: lata

(GO4078 rials.gov/c | Roche grupy - jednoramienne, - toksyczno$¢ zalezna przerzutowymi guzami Potwierdzona histologicznie lub entrektynibu | 14 )

4, 245()20(%/;\1 lggggz:geJ - badanie majace od dawki (DLT) (okres | jitymi z fuzjg genow cytologicznie diagnoza g\?vqent

RXDX- 8107term iy na celu ustalenie obserwacji: 28 dni od | NTRK 1/2/3 lub ROS1 miejscowo zaawansowanego Codziennie

101- o y optymalnej dawki podar_ua pierwszej | |up ALK lub przerzutowego guza litego, doustnie

o1) szART_R a nastepnie ' dawki) w ktérym znajduje sie przez 28
2&rarr?l\<N:_3 rozszerzanie dawki | - maksymalna rearanzacja genu NTRK1 /2/3, dni.

(dose expansion tolerowana dawka ROS1 lub ALK Analiza

R (MTD) (okres Mierzalna choroba wg RECIST

- wigczenie . 1.1 100, 200, skutecz

dodatkowych observ_vaql. 28 dni Od. y ) . 400 nosci:
podania pierwszej Dozwolona jest wczesniejsza P

chorych na dawki) terapia przeciwnowotworowa, w mg/msgjglen 68

wybranym ; rekomendowana tym kryzotynib, cerytynib i inne ilfll)cyizieh gsvcjem

poziomie dawki), dawka do fazy Il (okres leki badane. (F(i)' 600

badanie dawki obserwagcji: ok. 6 mies.) Dopuszczalna jest wczesniejsza Tizien

rosnacej ze odsetek  odpowiedzi radioterapia _n;g” zien Analiza

zwigkszaniem - kowitvch powiedzi Pacjenci z kontrolowanym JBSA<1 85 bezpiec

dawki zgodnie ze cakowltyc bezobjawowym zajeciem OUN 2F1 lub zenstw

schematem 3+3 Drugorzgdowe punkty mogg uczestniczyé w badaniu. gOO m L; a:76

- brak koricowe: Ustgpienie wszystkich ostrych dzien %é” pacjent

randomizacji, - stezenie entrektynibu skutkéw toksycznych (z BS A>Jl 85 ow

- brak zaslepienia, | W 0soczu wylgczeniem tysienia) m2 F1: 600

ovagzone |+ caae i oot weasiioel || o
odpowiedzi okres

Egztsociat Is(gjsaz%kowa obserwagiji: ok. 2 lata) stopnia <1 wediug NCI CTCAE lub F2A

- okresu - cakowity  czas (wersja 4.03)

obserwagji, przezycia (okres gtan sprawnosci (PS) ECOG <
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Badanie URL Zrédio Typ Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wiaczenia Licz | Interwencja | Liczeb Dlugosé
(clinicaltr finans badania ebn nos¢ obserwacji
ials.gov) owania 0s¢

- Podwyzszone ryzyko
wydtuzonego odcina QT;

- Srédmigzszowa choroba ptuc

- Neuropatia obwodowa 2.
stopnia lub wyzsza

- Rekrutacja pod katem
konkretnej zmiany molekularnej
zostataby zatrzymana, gdyby nie
zaobserwowano odpowiedzi u 6
wigczonych pacjentéw.

- Udziat w innym badaniu
klinicznym dotyczgcym leczenia

STARTR https://clin | Hoffma | Nierandomi - badanie fazy Il Pierwszorzedowe 1 NTRK1/2/3 NDRP Kryteria wigczenia 500 | Entrektinib Ok. 24

K-2 icaltrials.g | nn-La zowane bez | _ wieloogrodkowe, punkty koricowe: 2 ROS1 NDRP 600 miesigce

(GO4078 | ov/ct2/sho | Roche | grupy - jednoramienne Odsetek  obiektywnej | 3. ALK lub ROSNDRP | -  Potwierdzona histologicznie lub mg/dobe,

2, W/NCTO2 kontrolnej brak ' odpowiedzi (ORR) — | 4 NTRK/1/2/3 mCRC cytologicznie diagnoza doustnie w

RXDX- P badanie i rg izacji oceniane przez | 5, ROS1 mCRC miejscowo zaawansowanego cyklu 4-

101- em=STA fazy Il randomizadl, niezalezny  podmiot. | g ALK mCRC lub przerzutowego guza litego, tygodniowy

o1) RTRK- B - brak zaslepienia, Ocena  punktu W | 7. NTRK1/2/3 inne w ktorym znajduje sie m
2&draw=2 Prowadzone podgrupie pacientow z | guzy lite rearanzacja genu NTRK1 / 2/3,

&rank=1 metodg koszykowa | okreslonym guzem litym | g ROS1 inne guzy lite ROS1 Iub ALK u dorostych Pacjenci
(bascet study) NTRK1 / 2/3, | 9/ ALK inne guzy lite pacjentéw = 18 r. Z. byli leczeni
https://ww rearanzacjg genu ROS1 - W przypadku pacjentéw do czasu
w.nchi.nl lub wigczonych na podstawie udokumento
m.nih.gov ALK. lokalnych testéw molekularnych, wanej
/pmc/articl archiwalne lub $wieze tkanki progresji
es/PMC7 Drugorzedowe  punkly guza (jesli nie ma ] radiologiczn
461630/# Konaowe. przgmwskazan) muszg zostac. ej ocenianej
SD1 ST ztozone do centralnego badania przez
1. Dlugos¢ odpowiedzi molekularnego w laboratorium niezalezny
L CLIA Ignyta po rekrutacji odmiot
2. Czas do odpowiedzi - Mierzalna lub mozliwa do oceny gokonujqcy
3. Wskaznik korzysci choroba oceny,
Klinicznej - Pacjenci z zajgciem wystgpienie
osrodkowego uktadu nieakcepto
4. Odpowiedz guza nerwowego, w tym z rakiem wanej
wewnatrzczaszkowego opon moézgowo-rdzeniowych, toksycznosc
. ktéry jest bezobjawowy lub i lub
5. przezycie wolne od uprzednio leczony i wycofanie
progresji w OUN kontrolowany mogg zosta¢ zgody.
6. Przezycie wolne od w’faczt’en_l . ) Paqgnu
progresji - Wcze;nlejsza terapia . mogli
przeciwnowotworowa jest kontynuowa
7. Przezycie catkowite dozwolona (z wytgczeniem ¢ leczenie
zatwierdzonych lub badanych entretynibe
8. Farmakokinetyka inhibitorow TRK, ROS1 lub ALK m po
. . u pacjentéw z guzami, w ktérych progresji
9. Dziatania wystepuja te odpowiednie choroby
niepozgdane rearanzacje genow) potwierdzon
“h Sy - Wczesniejsze leczenie €] przez
10. Jakos¢ zycia kryzotynibem jest dozwolone BICR, jesli
tylko u pacjentéw z NDRP z uznano, ze
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muszg uptyng¢ co najmniej 4
tygodnie

- Wczesniejsza radioterapia jest
dozwolona, jesli od zakonczenia
leczenia uptyneto wiecej niz 14
dni

- Stan sprawnosci ECOG <2 i
minimalna oczekiwana dtugo$¢
zycia 4 tygodnie

- Odpowiednia funkcja narzadu
okreslona w protokole

- Zdolnos$¢ do potykania
entrektynibu w stanie
nienaruszonym

Kryteria wykluczenia (skrécone):

- Przyjmowanie entrektynibu
uprzednio

- Powazne choroby, aktywna
infekcja, nieprawidtowa
czynnos$¢ narzadow, status
rozrodczy

- Podwyzszone ryzyko QT;

- Srédmigzszowa choroba ptuc

- Neuropatia obwodowa 2.
stopnia lub wyzsza

- Weczesniejsza $rodmigzszowa
choroba piuc inna niz zwigzana
z radioterapig

- Udziat w innym badaniu
klinicznym dotyczgcym leczenia

- Weczesniejsze leczenie
zatwierdzonymi lub badanymi
inhibitorami TRK, ROS1 lub ALK
u pacjentéw z guzami, ktére
zawierajg powyzsze rearanzacje
genéw

- Historia innych wczesniejszych
nowotworéw, ktore kolidowatyby

Badanie URL Zrédio Typ Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wiaczenia Licz | Interwencja | Liczeb Dlugosé
(clinicaltr finans badania ebn nos¢ obserwacji
ials.gov) owania 0s¢

L rearanzacjg ALK lub ROS1 z pacjent
11. Wzrost kosci i progresjg tylko w OUN. Inne odnosi
gestosc mineralna inhibitory ALK sg zabronione. korzysci
kosci —  Co najmniej 2 tygodnie lub 5 kliniczne. W
. . okresow pottrwania, w przypadku
12. Biomarkery kosci zaleznosci od tego, ktory jest tych
krétszy, musi uptyngé po pacjentow
wczesniejszej chemioterapii lub oceny guza
terapii celowanej nie byly juz
- Od zakonczenia terapii analizowan
ukierunkowanej na przeciwciata e.
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Drugorzedowe punkty
koncowe (wybrane):

- bezpieczenstwo i
tolerancja

- Maksymalne
obserwowane stgzenie
leku w osoczu (Cmax)
w kazdej grupie w
zaleznosci od poziomu
dawki i sposobu
podawania leku

- Przezycie bez
progresji choroby (PFS)
(okres ok. 6 mies.).
Definiowany jako czas
od daty wigczenia do
badania do pierwszego

rozpoznania lub, najlepiej, w
momencie nawrotu

- Stan sprawnosci: 2 60% wg.
Lansky'ego lub Karnofsky'ego i
minimalna oczekiwana dtugos¢
zycia co najmniej 4 tygodnie.

- Wczesniejsza terapia:
Uczestnicy muszg mie¢
chorobe, ktéra jest lokalnie
zaawansowana, przerzutowa lub
w przypadku ktérej chirurgiczna
resekcja moze spowodowaé
ciezkg chorobe i ktérzy nie majg
zadowalajgcych mozliwosci
leczenia guzdw litych i
pierwotnych guzéw OUN z fuzjg
NTRK lub ROS1

- Ustgpienie wszystkich skutkéw
toksycznych po wcze$niejszych:

Badanie URL Zrédio Typ Metodyka Punkty koncowe Populacja Kryteria wiaczenia Licz | Interwencja | Liczeb Dlugosé
(clinicaltr finans badania ebn nos¢ obserwacji
ials.gov) owania 0s¢

z okresleniem bezpieczenstwa
lub skutecznosci

- Niepetne wyzdrowienie po
zabiegu chirurgicznym.

STARTR https://ww Nierandomi - badanie fazy /1l Pierwszorzedowe Dzieci i mtodziez <21 Kryteria wigczenia: 68 Entrektynib Analiza | Okoto 24

K-NG vy.(l‘,linica}t Hof'lf_ma zowane bez | _ wieloogrodkowe, punkty koncowe: lat z lokalnie b _ Faza |: mierzalna lub mozliwa skqtgcz miesigce
rials.gov/c | nn-La grupy . ) - maksymalna zaawansowanymi lu ) nosci

(CO4077 t2/show/N | Roche kontro!nej ) f:;:r:?emr;?n; tolerow{ma dawka przerjzutovx{ymi guzami (if)ltl)ceny choroba wg RECIST eDawkowanl _pacjenc

8, RxDX- | 102650 badanie Ho ol etaaase | (MTD) (ok. 6 mies.) litymi lub pierwotnymi | 575 || Czesé B mierzalna lub entrektyniby | FNTRK:

101-03) 401 fazy 1 i i - Zalecana dawka faz; OUN i /lub ktore nie mozliwa do oceny choroba wg zalezne od 16

optymalnej dawki, VKa1azy | maja zadowalajacych . 4 (e )

a nastepnie 2 (RP2D) u dzieci i mozliwosa leczenia RANO; Czesc C: mierzalna lub postaci leku
https://ww rozszerzanie dawki | Mtodziezy zdolnych do : mozliwa do oceny choroba wg (do 600 mg | ROSL:
w.ncbi.nl (dose expansion) potykania RECIST 1.1. i skali Curie Czes¢ raz nadobe | 0
m.nih.gov - brak nienaruszonych Pacjenci z fuzjami D mierzalna lub mozliwa do u pacjentow
/pmc/articl randomizacii kapsutek (okres: ok. 6 genow NTRK1, oceny choroba wg RECIST 1.1. w wieku <18
es/PMC7 adh mies.) NTRK2, NTRK3, ROS1 ; Czes¢ E mierzalna lub mozliwa lat, w
461630/ - brak zaslepienia, | _ . 10cana dawka fazy | 1ub ALK, z do oceny choroba wg RECIST postaci

2 (RPZD) udziecii pozaczaszkowymi 1.1., RANO lub Skali Cuire kapsutek
miodziezy podawana guzami litymi innymi niz | — Rodzaj guza Fazal: 300 mg /
przez zgtebnik nosowo- nerwiak, nerwiakiem Nawracajgce lub oporne ) m2 lub lub
zotadkowy (okres: ok. 6 lub pierwotnymi guzami zewnatrzczaszkowg guzy lite podane z
mies.) OUN Faza II:ICzeéé B: _Plerwotnle pokarmem
- Zalecana dawka fazy guzy mézgu z fuzjami gendw dla o

2 (RP2D) w postaci NTRK1 / 2/3 lub ROS1_ Czes¢ D: pgc]entow
minitabletech u dzieci i pozaczas_zko_we guzy lite (w tym niezdolnych
miodziezy niezdolnych NB) z fuzjami genéw NTRK1 / do )

do polykania 2(3 lub ROS1 ) ) potykania
nienaruszonych - Diagnostyka histologiczna / kapsutek w
kapsutek (okres: ok. 6 mo!gkularna nowotworu zalecanej
mies.) — Odsetei( : zlosllwego_w momencie dawce fgzy
odpoWiedzi rozpoznania lub w momencie 2 dlg dzieci
obiektywnych (okres naerotu w W'ek;’ 550
ok. 6 mies.) - Archiwalna tkanka guza z mg / m?)
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Badanie URL

clinicaltr
ials.gov)

Zrédio
finans
owania

Typ
badania

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja

Kryteria wiaczenia

Licz
ebn
osé

Interwencja

Liczeb
nos¢

Dlugosé
obserwacji

wystgpienia
obiektywnej progres;ji
choroby lub daty zgonu
z jakiejkolwiek
przyczyny, w
zaleznosci od tego, co
nastgpi wczesniej.

- przezycie ca kowite
(OS) (okres ok. 6
mies.)

- Czas trwania
odpowiedzi wg.
RECIST 1.1 (DOR)
(okres ok. 6 mies.)

- Czas do odpowiedzi
wg. RECIST 1.1 (TTR)
(okres ok. 6 mies.)

- Wskaznik korzysci
klinicznej RECIST wg.
1.1 (CBR) (okres ok. 6
mies.)

chemioterapii, immunoterapii lub
radioterapii

Odpowiednia funkcja narzadu i
neurologii

Kobiety w wieku rozrodczym
muszg mieé ujemny wynik testu
cigzowego w surowicy podczas
badan przesiewowych i nie
moga karmic¢ piersig ani
planowac¢ zajscia w cigze
podczas udziatu w badaniu.
Wyrazenie zgody na abstynecje
lub stosowanie ztozonych metod
antykoncepcji przed
przystapieniem do badania,
przez caly czas trwania udziatu
w badaniu i przez kolejne 90 dni
po zakonczeniu leczenia
ocenianym lekiem.

Dla uczestnikdw pici meskiej z
partnerkg w wieku rozrodczym
lub partnerka w cigzy: zgoda na
abstynencje lub uzywanie
prezerwatywy w okresie
leczenia i przez co najmniej 3
miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

Otrzymywanie innej terapii
eksperymentalnej

Stwierdzony wrodzony zespot
diugiego odstepu QT

Historia niedawnej (3 miesiace)
objawowej zastoinowej
niewydolnosci serca lub frakgji
wyrzutowej <50% podczas
badania przesiewowego
Stwierdzone aktywne infekcje
Rodzinna lub indywidualna
historia wrodzonych wad kosci,
zmian metabolizmu kosci lub
osteopenii

Przyjmowanie lekéw
przeciwpadaczkowych
indukujacych enzymy (EIAED) w
ciggu 14 dni od podania
pierwszej dawki.

Wczesniejsze leczenie
zatwierdzonymi lub badanymi
inhibitorami TRK lub ROS1
Znana nadwrazliwo$¢ na
entrektynib lub na ktérgkolwiek
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Badanie URL Zrédio

(clinicaltr finans
ials.gov) owania

Typ
badania

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja

Kryteria wiaczenia

Licz
ebn
osé

Interwencja

Liczeb
nos¢

Dlugosé
obserwacji

inng substancje pomocniczg
badanego produktu leczniczego
Pacjenci z NB z chorobg
obejmujaca tylko szpik kostny
Niepetne wyleczenie po ostrych
skutkach jakiejkolwiek operacji
przed rozpoczgciem leczenia.
Czynna choroba przewodu
pokarmowego lub inne zespoty
ztego wchtaniania, ktére moga
mieé wptyw na wchianianie leku.
Inne ciezkie ostre lub przewlekte
schorzenia medyczne lub
psychiatryczne lub
nieprawidtowos$ci w wynikach
laboratoryjnych, ktére moga
zwigkszaé ryzyko zwigzane z
udziatem w badaniu,
podawaniem leku lub mogg
zaktécac interpretacje wynikéw
badania.
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Analiza skutecznos$¢ obejmuje dane pochodzace z trzech badan, wyniki dla populaciji zostaty zagregowane.
Wszyscy pacjenci otrzymywali entrektynib. Metodyka trzech badan rejestracyjnych z udziatem os6b dorostych
byta nastepujgca:

e ALKA-372-001i STARTRK-1: wieloosrodkowe, jednoramienne badania fazy 1, typu otwartego, dotyczgce
przyjmowania doustnie entrektynibu u dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjami genéw NTRK, ROS1
lub ALK.

e STARTRK-2: wieloosrodkowe, jednoramienne, badanie koszykowe typu otwartego, Il fazy, dotyczace
przyjmowania doustnie entrektynibu w dawce 600 mg u dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjami
genéw NTRK, ROS1 lub ALK.

Liczebnos$¢ populaciji (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2):

Populacja pacjentéw z guzami litymi NTRK: Pierwsza analiza danych: 54 pacjentéw, rozszerzona analiza danych
pacjentdéw z okresem obserwacji co najmniej 6 miesiecy: 74 pacjentow.

Analiza skutecznosci w populacji dzieci i mtodziezy opiera sie na jednym badaniu:

e STARTRK-NG: badanie fazy I/11B, wieloo$rodkowe, jednoramienne, z otwartg probg majgce na celu
ustalenie optymalnej dawki, a nastepnie rozszerzanie dawki (dose expansion), brak randomizacji, w
populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 22 lat z nawracajgcymi lub opornymi guzami litymi
i pierwotnymi guzami OUN z lub bez NTRK, ROS1 lub ALK.

Liczebnosé populaciji (STARTRK-NG): 16 pacjentéw.

Punkty koncowe wybrane do analizy skutecznosci (wg EPAR) na podstawie 3 analizowanych badan
rejestracyjnych to:

ORR —odsetek pacjentow z potwierdzong odpowiedzig catkowitg (CR) lub czesciowa (PR) wg RECIST 1.1 (ocena
przez BICR). Potwierdzona odpowiedz byta odpowiedzig, ktéra utrzymywata sie przy powtdérnym obrazowaniu 24
tygodni po wstepnym udokumentowaniu odpowiedzi.

DOR - czas od daty pierwszej obiektywnej odpowiedzi (CR lub PR) do pierwszego udokumentowania
radiologicznej progresji choroby lub daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci od tego, co nastgpito
wczesniej. Ocena zostata oparta na RECIST 1.1 (ocena przez BICR). DOR obliczono tylko dla oséb, ktére
odpowiedziaty na leczenie.

BOR - najlepsza ogdlna odpowiedZ radiologiczna zarejestrowana w dowolnym momencie od rozpoczecia
leczenia do progresji choroby, w oparciu o RECIST w 1.1. (ocena przez BICR). CR lub PR wymagaty
potwierdzenia nie wczesniej niz 4 tygodnie od pierwszej odpowiedzi. SD mozna byto przypisa¢ dopiero po
spetnieniu przez pacjenta kryteriow SD przez co najmniej 5 tygodni (= 35 dni) po pierwszej dawce leczenia.
W przeciwnym razie nie mozna byto oceni¢ najlepszej odpowiedzi. BOR niemozliwa do oceny obejmowata
réwniez: brak dostepnych skandéw po zakonczeniu badania i brakujgce podzbiory skandw we wszystkich punktach
czasowych.

CBR - wskaznik korzysci klinicznej to odsetek pacjentéw, ktérzy spetniali jedno z ponizszych kryteriow
(ocenianych przez BICR wg RECIST v1.1): 1. Potwierdzone CR lub potwierdzone PR 2. SD przez co najmniej
6 miesiecy od rozpoczecia leczenia entretynibem,

Czas do progresji w OUN — czas (miesigce) od podania pierwszej dawki entrektynibu do pierwszego
udokumentowania radiologicznej progresji choroby OUN lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Radiograficzng
progresje choroby OUN zdefiniowano jako wystgpienie nowej zmiany w OUN lub progresje w jakiejkolwiek
zmianie OUN wedtug RECIST v1.1 (ocena przez BICR).

PFS — przezycie wolne od progresji to czas (miesigce) od podania pierwszej dawki entrektynibu do pierwszego
udokumentowania radiologicznej progresji choroby wedtug RECIST v1.1 wedtug BICR lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
OS - przezycie catkowite to czas (miesigce) od pierwszej dawki entrektynibu do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
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5.1.1. Opis komparatora

W badaniach rejestracyjnych (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, STARKTRK-NG) nie zastosowano
komparatora.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wyboru réznych schematow w leczeniu guzéw litych NTRK — brak mozliwosci
okreslenia jednego komparatora lub jako komparator mozna uzna¢ BSC w wybranych nowotworach, w ktérych
leczenie entrektynibem jest ostatnig linig leczenia (brak innych zadawalajacych opcji)?°.

W danych EPAR wskazano, ze we wrzesniu 2019 r. larotrektynib bedgcy inhibitorem NTRK, uzyskat warunkowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w UE w leczeniu dorostych i dzieci z guzami litymi wykazujgcymi fuzje
genow NTRK, z chorobg miejscowo zaawansowana, z przerzutami lub ktorzy przeszli zabieg resekcji, ale ktory
prawdopodobnie skutkuje powazng chorobowo$cia, i ktérzy nie majg zadowalajgcych opcji leczenia. Lek ten
oceniany byt w wybranych wskazaniach przez AOTMIT. Patrz 3.3.

Wyniki badania rejestracyjnego dla larotrektynibu obejmujgcego 93 pacjentéw z nowotworami z fuzjg NTRK
(3 badania jednoramienne) i 9 pacjentdow z pierwotnymi guzami OUN wykazaty: ORR= 72% (95% CI: 62, 81),
w tym 16% pacjentéw, uzyskato odpowiedz catkowitg. Mediany DOR nie oszacowano (zakres: 1,6+, 38,7+) z 88%
pacjentow, u ktérych DOR wynosit ponad 12 miesiecy.

5.1.2. Punkty koncowe
W analizowanych badaniach rejestracyjnych oceniono nastepujgce punkty koncowe odnoszace sie do:
e Smiertelno$ci:
o przezycie catkowite (OS) — jako drugorzedowy punkt koricowy.
e Jakosci zycia:
o zmiana jakosci zycia od pomiaru poczatkowego (pierwszej wizyty) oceniona za pomocg QLQ-
C30i QLQ-LC13 EORTC — jako drugorzedowy punkt koncowy.
e Przezycia wolnego od progresji (PFS) — jako drugorzedowy punkt koncowy.
e Wyleczenia: brak.
e Pozostate (zastepcze punkty koncowe):
o 0OgdIny wskaznik odpowiedzi (ORR) — jako, pierwszorzedowy punkt koncowy.

o Dlugos¢ odpowiedzi (DOR) — w protokole badania STARTRK-2 zdefiniowany jako drugorzedowy,
w EPAR w ramach zbiorczej analizy zatozono, ze jest to pierwszorzedowy punkt koncowy.

o Wskaznik klinicznej korzysci (CBR) — jako drugorzedowy punkt koricowy.

5.1.3. Ocena jakosci badania

Jakos$¢ badan oceniono za pomocg skali NICE dla badan jednoramiennych?’. Zidentyfikowano niepewnos$é
przede wszystkim w zakresie wynikow z pojedynczych badan — zaréwno w analizie EPAR, jak i w dostepnych
publikacjach wyniki z 3 badanh przedstawione sg fgcznie, ponadto brak informacji o sposobie rekrutacji pacjentow.
W analizie odnoszacej sie do guzéw litych NTRK przedstawiono wyniki w podziale na typy nowotworéw tylko
i wytacznie w odniesieniu do dwéch punktéw koncowych (prawdopodobng przyczyng byta mata liczba pacjentow
Z niektérymi typami nowotworéw np. po jednym pacjencie).

Trzy oceniane badania dot. populacji dorostych otrzymaty 6/8 punktéw wg skali NICE, badanie dotyczgce
populacji pediatrycznej 5/8 punktdéw, dodatkowo jeden punkt mniej ze wzgledu na brak przedstawienia wynikow
w podziale na podgrupy. Jednakze trzeba podkresli¢, ze badania STARTRK-2 i STARTRK-NG sg badaniami
w toku.

% https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 16.02.2021]

27 https://www.nice.org.uk/guidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2 [dostep 18.01.2021]
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5.1.4. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badania jednoramienne, bez komparatora.
¢ Nieliczna populacja uwzgledniona do oceny skutecznosci pochodzaca z 3 badan.

¢ Niektore kryteria wigczenia do badania klinicznego réznity sie pomiedzy badaniami (np. w badaniu STARTRK-
1 dozwolone byto wigczenie pacjentéw, ktdrzy uprzednio otrzymywali terapie przeciwnowotworowg, w tym
kryzotynib, cerytynib lub inne leki w fazie badan. Natomiast w badaniu STARTRK-2 réwniez wtgczano
pacjentow, u ktérych uprzednio stosowano terapie przeciwnowotworowa, ale z wytgczeniem zatwierdzonych
lub badanych inhibitoréw TRK, ROS1 lub ALK. Ponadto w badaniu ALKA-372-001 oczekiwania dlugosc¢ zycia
musiata wynosi¢ minimum 3 mies., w badaniu STARTRK-1, a w STARTRK-2 co najmniej 4 tygodnie).

e Populacja niejednorodna — pacjenci wtgczeni do badan z réznymi typami nowotwordw litych z fuzjg genu
NTRK. W przypadku niektérych nowotwordw tylko po jednym wigczonym pacjencie (rak jajnika, endometrium,
rak drog zotciowych).

e Wskazanie dla entrektynibu jest szersze (guzy lite z NTRK) niz przedstawione dowody naukowe (w badaniach
analizowano tylko wybrane nowotwory).

e Czas obserwaciji tgczny dla 3 badan byt krétki.

e Niewystarczajgce dane dla populacji pediatrycznej pochodzace jedynie z badania fazy 1/1b, ponadto
przeprowadzono ekstrapolacje dla populacji pediatrycznej w oparciu o dane pochodzgce od pacjentéw
dorostych.

5.1.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
Zgodnos¢ protokotu badania z populacjg objetg wskazaniem rejestracyjnym.

e Kryteria wigczenia do badah obejmowaly pacjentéw z potwierdzonymi histologicznie lub cytologicznie,
miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi z mutacjami NTRK lub ALK lub ROS1.
Populacja we wskazaniu obejmuje dorostych pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
Z rearanzacjg ROS1 oraz pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami
litymi NTRK u ktorych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg oraz ktorzy nie otrzymali wczesniej
inhibitora NTRK dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych.

Dane analizowano w roéznych punktach czasowych w populacji z guzami litymi NTRK u ktorych okres obserwacji
wynosit powyzej 6 miesiecy lub powyzej 12 miesiecy.

e | punkt odciecia rekrutaciji i kliniczny punkt odciecia: 30.11.2017 i 31.05.2018; mediana czasu obserwaciji:
12.9 mies. (95% CI: 0,6; 24,7); N=54 pacjentéw

¢ |l punkt odciecia rekrutaciji i kliniczny punkt odciecia: 30.04.2018 i 31.10.2018; mediana czasu obserwacji:
14.2 mies. (95% CI: 0,1-29,7); N=74 pacjentow

5.2. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Badania uwzglednione we wniosku rejestracyjnym byty badaniami jednoramiennymi, bez grupy kontrolnej, | lub
Il fazy, typu otwartego, wieloosrodkowymi. Do analiz wigczono wyniki pacjentéw z 3 badan, ktére zostaty
zagregowane (analizy wykonane bez wykorzystania metaanalizy). Kryteria wtgczenia do badan byty w wiekszosci
punktéw podobne, jednakze nieidentyczne. Populacja wtgczona do badania byta szersza niz populacja objeta
wskazaniem.

Badanie dotyczgce populacji pediatrycznej (STARTRK-NG) jest badaniem fazy I/l1lb, wieloosrodkowym,
jednoramiennym bez grupy kontrolnej, majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki, a nastepnie rozszerzanie
dawki (dose expansion); brak randomizaciji, brak zaslepienia, w populacji dzieci i mtodziezy w wieku 2-22 lata
Z nawracajgcymi lub opornymi guzami litymi i pierwotnymi guzami OUN z lub bez NTRK, ROS1 lub ALK.

Badanie STARTRK-1 zostato zakonnczone 2.06.2020.

Badanie STARTRK-2 jest badaniem w toku. Data, w ktérej ostatni uczestnik badania klinicznego zostanie
przebadany lub otrzyma interwencje w celu zebrania kohcowych danych dla gtéwnych punktéw koncowych to
1.12.2022. Natomiast data zebrania koncowych danych dla wszystkich zdefiniowanych punktéw kohcowych to
2.12.2024.
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Badanie STARTRK-NG jest badaniem w toku. Data, w ktérej ostatni uczestnik badania klinicznego zostanie
przebadany lub otrzyma interwencje w celu zebrania koncowych danych dla wszystkich zdefiniowanych punktow
koncowych to 30.08.2029.
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6. OCENA SILY INTERWENCJI

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

W ChPL przedstawiono zintegrowang analize skutecznosci opartg na wynikach 3 badan:

e RXDX-101-02 (STARTRK-2)
e ALKA-372-001 (ALKA)
e RXDX-101-01 (STARTRK-1)

Wszyscy pacjenci wigczeni do analizy z guzem litym fuzjg genéw NTRK, leczeni byli co najmniej jedng dawkg
entrektynibu. Wszyscy pacjenci mieli mierzalng chorobe na poczatku badania i byli obserwowani co najmniej
6 miesiecy. Pacjenci z pierwotnymi guzami OUN byli oceniani osobno z wykorzystaniem kryteriow oceny
odpowiedzi w neuroonkologii (ang. Response Assessment in NeuroOncology, RANO). Wyniki dla populacji
pediatrycznej réwniez przedstawiono odrebnie. Podczas procedury, zgodnie z prosbg CHMP, dostarczono dane

dotyczgce dodatkowych pacjentéw i zaktualizowane analizy.

Analiza skutecznosci do 31.05.2018 r. objeta 54 pacjentéw — sposréd 61 pacjentéw z NTRK kwalifikujgcych sie
do analizy skuteczno$ci, jednakze 6 pacjentéw miato pierwotne guzy OUN, 1 nie miat mierzalnej choroby, a u 1
pacjenta pediatrycznego okres obserwacji wynosit 6 mies. Dla tej populacji pierwsze wyniki skutecznosci

zaprezentowano ponizej na wykresach i w tabeli.
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Figure 2: Time to event analyses

(A) Progression-free survival and (B) overall survival mn patients with NTRK fusion-positive
solid tumours 1n the efficacy-evaluable population (n=54). All assessments shown are based
on blinded independent central review.

Zrédto: Doebele, R. C., Drilon, A., Paz-Ares, L., Siena, S., Shaw, A. T., Farago, A. F., Blakely, C. M., Seto, T., Cho, B. C., Tosi, D., Besse,
B., Chawla, S. P., Bazhenova, L., Krauss, J. C., Chae, Y. K., Barve, M., Garrido-Laguna, |., Liu, S. V., Conkling, P., John, T., ... trial

investigators (2020). Entrectinib in patients with advanced or metastatic NTRK fusion-positive solid tumours: integrated analysis of three
phase 1-2 trials. The Lancet. Oncology, 21(2), 271-282.
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Zaktualizowany zbiér danych obejmowat 74 dorostych pacjentéw z okresem obserwacji = 6 miesiecy. Sposrod
74 pacjentéw 35 (47,3%) pacjentdéw stanowili mezczyzni, 72 (97,3%) pacjentéw miato przerzuty. Mediana wieku

pacjentow wynosita 57,0 lat (21-83).
Stan sprawnosci wg. ESOG:
e ,1"-34(45,9%)
e ,0"—30 (40,5%),
e ,2"-10(13,5%).
Typ fuzji NTRK:
e NTRKZ1: 30 (40,5%);
e NTRK2: 2 (2,7%);
e NTRKS: 42 (56,8%).
Liczba wczesniejszych systemowych terapii:
e 0:20(27,0%);
o 1>21(28,4%);
e 3:20(27,0%);
e 4:6(8,1%),
o >4:4 (54%).
Wczesniejsze terapie:
e leczenie chirurgiczne: 61 (82,4%),
e radioterapia: 47 (63,5%),
e leczenie systemowe: 64 (86,5%).

Do badan wigczono pacjentéw z nastepujacymi guzami:

e Rak piersi 6 (8,1%)

e Rak drog zotciowych 1 (1,4%)

e Rak jelita grubego 7 (9,5%)

¢ Inne nowotwory zotgdkowo-jelitowe 1 (1,4%)
e Ginekologiczne 2 (2,7%)

e Nerwiak zarodkowy: neuroblastoma 1 (1,4%)
e Nowotwory neuroendokrynne 4 (5,4%)

e NDRP 13 (17,6%)

e Raktrzustki 3 (4,1%)

e Rak wydzielniczy analogu sutka (MASC) 13 (17,6%)

e Miesak 16 (21,6%)
e Rak tarczycy 7 (9,5%)
Mediana czasu od diagnozy wynosita 21.0 (2.1-433.1)

Catkowita mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,2 miesigca od momentu otrzymania pierwszej dawki.
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Tabela 13. Wyniki skutecznosci zagregowane z 3 badan (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) w populacji guzéw
litych z fuzjg NTRK w dwéch punktach odciecia

Punkt koncowy

Entrektynib

N=54*

Entrektynib

N=742

Liczba zdarzen
(%)

Mediana czasu
(95% ClI)

Liczba zdarzen

(%)

Mediana czasu (95%
Cl)

Dlugos¢ obserwacji w mies. mediana
(95% CI)

12,9 (0,6-24,7)

14,2 (0,1-29,7)

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Odpowiedz obiektywna (ORR)

31 (57,4%)

47 (63,5%)

(43,2, 70,8) (51,5; 74,4)
Odpowiedz catkowita 4 (7,4%) - 5 (6,8%) -
Odpowiedz czesciowa 27 (50,0%) - 42 (5,8%) -
Choroba stabilna 9 (16,7%) - 9 (12,2%) -
) 6 (8,1%)
Progresja choroby 4 (7,4%) - -

Dlugos¢
pacjentéow
czasu) (DOR)

odpowiedzi (odsetek
ze zdarzeniem/mediana

16 (51,6%)

10,4 mies. (7,1; NE)

21 (44,7%)

12,9 mies. (9,3; NE)

czasu) (PFS)

Drugorzedowe punkty koncowe
2 Ll 64,8% 67,6%
Korzys¢ kliniczna - -
(50,62; 77,32) (55,7, 78,0)
Przezycie wolne od progresji (odsetek
pacjentéw ze zdarzeniem/mediana 29 (53,7%) 11,2 mies. (8,0; 14,9) 41 (55,4%) 11,2 mies. (8,0; 15,7)

Czas do progresji w OUN (mediana)

17 (31,5%)

17,0 mies. (14,3; NE)

27 (36,5%)

16,8 mies. (14,3; NE)

Przezycie catkowite (odsetek pacjentow
ze zdarzeniem/mediana czasu) (OS)

16 (29,6%)

20,9 mies. (14,9; NE)

24 (32,4%)

23,9 mies. (16,0; NE)

czasu) (IC-PFS)*

Punkty koncowe odnoszace sie do subpopulacji z przerzutami do OUN przed przystapieniem do badania N=16
Wskaznik obiektywne] odpowiedzi ND ND 7 (50,0%) i
wewnatrzczaszkowej (IC-ORR)? (24,7, 75,4)

Czas trwania odpowiedzi

wewnatizczaszkowej _ (odsetek ND ND 418 (50%) 8 mies. (6,7; NE)
pacjentow ze zdarzeniem/mediana

czasu) (IC-DOR)®

Przezycie wolne od progresji

wewnatrzczaszkowej (odsetek ; .
pacjentow ze zdarzeniem/mediana AL AL LDz Bl (52, 18

NE — nie oszacowano

A Data odciecia rekrutacji 30.04.2018 | kliniczna data odciecia 31.10.2018
! Pacjenci dla ktorych dostepny byt co najmniej 12 mies. okres obserwaciji. Data odciecia rekrutacji 30.11.2017 i kliniczna data odciecia

31.05.2018.

2 Pacjenci dla ktorych dostepny byt co najmniej 6 mies. okres obserwaciji. Data odciecia rekrutacji 30.04.2018 i kliniczna data odciecia

31.10.2018.

2 Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR lub PR w zmianie (ach) OUN wedlug RECIST 1.1 wg BICR (osoby z odpowiedzig
wewnatrzczaszkowg). Potwierdzona odpowiedz utrzymywata sie w powtérnym obrazowaniu 24 tygodni po wstepnym udokumentowaniu

odpowiedzi.

8 Czas od daty pierwszej odpowiedzi wewngtrzczaszkowej do pierwszej dokumentacii radiologicznej progresji choroby OUN (wg RECIST
1.1 wg BICR) lub data zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej
4 Czas od podania pierwszej dawki entrektynibu do pierwszej udokumentowanej radiologicznie progresji choroby OUN (tj. nowej zmiany
w OUN lub progresji zmian OUN wedtug RECIST 1.1 wg BICR) lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z 3 badan (N=74) u dorostych pacjentéw z guzami litymi z obecnoscig fuzji
genu NTRK wedtug rodzaju guza dla punktéw koncowych: odsetek odpowiedzi obiektywnych i czas trwania
odpowiedzi. Ze wzgledu na bardzo malg liczbe pacjentéw z okreslonymi typami nowotworéw (np. tylko jeden
pacjent z danym typem guza) wycigganie wnioskdw o skutecznosci w poszczegdlnych nowotworach jest
ograniczone.
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Liczba ORR DOR
Typ guza P | mee | s | Zakrs
(N=74) (miesigcy)
Migsak 16 9(56,3) (29,9, 80,3) 28,151
Niedrobnokomorkowy 13 9(69.2) (38,6, 90,9) 1:4%.259*
rak pluca
Rak slinianek (MASC) 13 12(923) (64,0,99.8) 2,8,22,1*
Rak piersi 4 4(100) (39.8. 100) 5.5, 20,2*
(wydzielniczy)
Rak piersi 2 NE, PR N.d 42
(niewydzielniczy)
Rak tarczycy 7 3(429) (9.9, 81,6) 5.6,109*
Rak jelita grubego 7 2(28,6) 3,7,71) 7.9% 152
Rak neuroendokrynny 4 2(50,0) (6,8,932) 1.9%,92¢
Rak trzustki 3 2(66,7%) (9.4,99.2) 71,129
Rak jajnika 1 Bez CR/PD N.d 26,0*
Rak blony §luzowej 1 PR Nd 26,0*
macicy
Rak drog zolciowych 1 PR N.d 93
Nowotwor ukladu 1 PR Nd 5.6*
pokarmowego (inny)
Neuroblastoma | NI N.d N.d

* cenzurowane
ORR: wskaznik obicktywnych odpowiedzi; DOR: czas trwania odpowiedzi, MASC: nowotwor zloshiwy

gruczolow Slin vydzielniczemu rakowi piersi (ang
mammary anal ete lej liczby lub braku odpowiedzi
CR: odpowied 1 cte response); PR: odpow . partial response); PD
progresja choroby (ang. progressive disease). NE: niemozliwe do oszacowania (ang_not estimable)

znie 1 morfologicznie odpowia

Zrédto: ChPL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rozlytrek-epar-product-information_pl.pdf

Analiza przezycia (OS)
Mediana OS wyniosta 20,9 miesigca (95% CI: 14,9; NE), 16 (29,6%) pacjentéw zmarto w okresie klinicznego
odciecia danych (31.05 2018, N=54).

W zaktualizowanej analizie (31.10. 2018 r., N=74) mediana OS wynosita 23,9 miesigca (95% CI: 16,8, NE), 24
(32,4%) zmarto. 12/54 pacjentow otrzymato terapie po progresji lekami ogdlnoustrojowymi innymi niz entretynib.
Z uwagi na fakt, ze badanie bylo bez grupy kontrolnej (jednoramienne) tym samym wnioskowanie
w oparciu o wyniki analizy przezycia obarczone sg bardzo duzg niepewnoscia.

Pacjenci pediatryczni: 7 pacjentéw z fuzjg NTRK wigczonych do analizy (kliniczny punkt odcigecia danych:
31.10.2018), 6 ocenionych pod kgtem skutecznosci: 1 SR, 4 PR, 1 PR (jeszcze nie potwierdzona) w badaniu
STARTRK-NG. Pierwotny guz OUN: 8 pacjentow, 1/8 (12,8%) odpowiedziato wg kryteriw RANO. Na podstawie
wynikow badania STARTRK-NG brak dowodoéw na przedtuzenie zycia.

Analiza jakosci zycia

Jakos¢ zycia oceniano tylko w badaniu STARTRK-2 (n=51) a wynikdw oceny i nie wigczono do zintegrowanej
analizy skutecznosci. Wyjsciowo pacjenci zgtaszali umiarkowane do wysokich wynikbw w zakresie
funkcjonowania QLQ-C30. Wyniki dla skal QLQ-C30, QLQ-LC13 i QLQ-CR29 byty wysokie na poczgtku badania
(odpowiednio 94,1%,100% i 100%), i utrzymywaty sie na poziomie 280% podczas wiekszosci wizyt kontrolnych.
Podczas otrzymywania entrektynibu pacjenci wykazywali tendencje do utrzymywania sie lub poprawy wysokiego
wyjsciowego HRQoL (srednie zmiany w zakresie od -4,17 do 9,72 w GHS). W przypadku skal funkcjonalnych (np.
funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél) pacjenci nadal zgtaszali wyniki od umiarkowanych do wysokich podczas
wiekszosci wizyt kontrolnych, z tendencjg do poprawy Klinicznej, z wyjatkiem funkcjonowania poznawczego,
ktére, utrzymujgc ogdlnie wysokg wartos¢é wyjsciowa, wykazywato tendencje do pogorszenia w czasie powyzej
progu 10 punktéw (najgorszy sredni wynik zmiany wynoszacy -11,11 w cyklu 20. Dzien 1).

Wplyw na przezycie bez progresji (PFS)

Mediana przezycia wolnego od progres;ji u pacjentéw z guzami litymi NTRK w klinicznym punkcje odciecia 31.10.
2018 (z okresem obserwacji co najmniej 6 mies., N=74) wyniosta 11,2 mies. (8,0, 15,7); liczba pacjentéw, ze
zdarzeniem: 41/74 (55,4%).

W podgrupie pacjentéw z chorobg w OUN (N=16) obecng w chwili wigczenia do badania PFS byt krétszy i wynidst
8,9 mies. (95%CI: 5.9, 14.3).

Populacja pediatryczna

W badaniu fazy 1/1b STARTRT-NG gtéwnym celem byto ustalenie MTD i RP2D u pacjentéw pediatrycznych.
Jako drugorzedowe punkty korncowe oceniono rowniez bezpieczehstwo oraz skutecznos¢ kliniczng ORR, DOR,
TTR, CBR, PFS u pacjentéow wiagczonych do fazy | ekspansji dawki a takze oceny skutecznosci
wewnatrzczaszkowej (Srodczaszkowy ORR, DOR, TTR i PFS). W czesci dotyczgcej zwiekszania dawki, poziom
dawki 550 mg / m? zostat zadeklarowany jako MTD i wybrany jako rekomendowana dawka do drugiej fazy (RP2D).
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Do 31 pazdziernika 2018 r. do badania STARTRK-NG witaczono 29 pacjentow pediatrycznych, w tym
7 z fuzjg genéw NTRK w wieku od 4 miesiecy do 9 lat. Pacjenci chorzy byli na nastepujgce nowotwory:
4 pierwotne OUN, 2 widkniakomiesaki dzieciece i czerniak przerzutowy, gtéwnie z fuzjg genu NTRK3. Sposrad
tych 7 pacjentéw pediatrycznych 6 mozna byto oceni¢ pod wzgledem skutecznosci (u jednego pacjenta byt zbyt
krotki okres obserwacji), wszyscy osiggneli obiektywng odpowiedz oceniong przez zaslepiony podmiot centralny
(2 CRi 4 PR), z DOR w zakresie od 1,8 do 9,3 miesigca. Dwoje dodatkowych dzieci z guzem litym z dodatnim
wynikiem fuzji NTRK otrzymato entrektynib w ramach programu ,compassionate use”, 6-letni chtopiec
z gwiazdziakiem o wysokim stopniu zto$liwosci i 1,5-letni z witbkniakomiesakiem niemowlecym, obaj uzyskali PR.
Chociaz dostepne wyniki skutecznosci u pacjentéw pediatrycznych wydajg sie obiecujace, uzyskano je w bardzo
niejednorodnej i matej populacji, dlatego nalezy je interpretowac z ostroznoscia i trudno jest wyciggna¢ wnioski.

Ostateczne wskazanie, ktére uznano za dopuszczalne, obejmuje pacjentéw w wieku od 12 do 18 lat. Brak
danych dotyczacych skutecznosci entrektynibu w guzach litych NTRK w tej grupie wiekowej. Jednak
dokonano ekstrapolacji danych z trzech jednoramiennych, otwartych badan klinicznych z udziatem dorostych
pacjentdw z guzami litymi z obecnoscig fuzji genu NTRK (ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2), oraz danych
dotyczacych skutecznosci i farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy wigczonych do badania STARTRK-NG.
W najlepszej odpowiedzi ogdlnej wedtug oceny BICR u 5 pacjentéw nalezgcych do populaciji dzieci i mtodziezy
(wszyscy pacjenci mieli mniej niz 12 lat i ponad 6 miesiecy obserwacji kontrolnej; 3 pacjentéw miato guzy lite
i 2 pacjentéw pierwotne nowotwory OUN) wykazano 2 odpowiedzi catkowite (glejak epitelioidalny i
widkniakomigsak niemowlat) i 3 odpowiedzi czesciowe (glejak o wysokiej ztosliwosci, widkniakomiesak niemowlat
i czerniak w stadium przerzutowym). W momencie odciecia danych u 4 z 5 pacjentow nalezgcych do populacji
dzieci i mtodziezy utrzymywata sie odpowiedz. Symulacje farmakokinetyczne przeprowadzone dla mtodziezy
o powierzchni ciata od 1,1 do 1,5 m? wykazaly, ze ekspozycja miesci sie w zakresie uzyskanym u dorostych.
Uznano, ze aktywno$¢ entrektynibu u mtodziezy zostata ustalona na podstawie ekstrapolacji danych uzyskanych
od dorostych pacjentéw z guzami litymi z dodatnim wynikiem fuzji NTRK.

PODSUMOWANIE

Przezycie catkowite

Mediana OS w pierwszym klinicznym punkcie odciecia (31.05.2018 r.; okres obserwac;ji przezycia 12,9 mies. (0,6-
24,7) wyniosta 20,9 miesigca (95% CI: 14,9; NE), 16 (29,6%) pacjentéw zmarto w pierwszym okresie klinicznego
odciecia danych. W zaktualizowanej analizie (31.10.2018 r.; okres obserwacji przezycia 14,2 mies. (0,1-29,7) -
mediana) mediana OS wyniosta 23,9 miesigca (95% CI: 16,8; NE). Jednakze badanie bylo jednoramienne,
brak w badaniu komparatora tym samym wnioskowanie w oparciu o wyniki analizy przezycia obarczone
s3a bardzo duza niepewnoscia.

Jakos¢ zycia

Wynikéw dot. jakosci zycia nie wigczono do zintegrowanej analizy skutecznosci. Podczas otrzymywania
entrektynibu pacjenci wykazywali tendencje do utrzymania lub poprawy wysokiej jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem na poczatku badania (Srednie zmiany w zakresie od -4,17 do 9,72 w GHS). Wyrazne pogorszenie

funkcjonowania poznawczego w pierwszych cyklach budzi obawy ze wzgledu na zaburzenia poznawcze
zgtaszane po przyjmowaniu entrektynibu (najgorszy sredni wynik zmiany wynoszacy 11,11 w cyklu 20. Dzien 1).

Przezycie wolne od progresji

Szacunkowa mediana PFS (Kaplana Meiera) w pierwszym klinicznym punkcie odciecia (31.05.2018) wyniosta
11,2 miesigca (95% CI: 8,0; 14,9) przy liczbie pacjentéw ze zdarzeniami 29/54 (53,7%). W zaktualizowanej
analizie (31.10.2018 r.) szacunkowa mediana PFS byla podobna i wynosita 11,2 mies. (8,0; 15,7) przy liczbie
pacjentéw ze zdarzeniami 41/74 (55,4%). W analizowanym przypadku mozna przyja¢ zatozenie, ze PFS jest
estymatorem braku pogarszania sie jakosci zycia.

Populacja pediatryczna guzy lite NTRK

Brak danych dotyczgcych skutecznosci entretynibu w guzach litych NTRK w populacji pacjentow 12-18 lat
w analizowanym badaniu rejestracyjnym STARTRK-NG.
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Dane podstawowe:

Parametr

Entrektynib
N=54*

Entrektynib
N=742

Mediana czasu obserwacji, miesigce (95% Cl)

12,9 (0,6-24,7)

14,2 (0,1-29,7)

Mediana czasu przezycia catkowitego, miesiace (95% Cl)

20,9 mies. (14,9; NE)

23,9 mies. (16,0; NE)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby,
miesigce (95% Cl)

11,2 (8,0-14,9)

11,2 (8,0-15,7)

1 okres obserwacji pacjentéw co najmniej 12 mies.
2 okres obserwacji pacjentéw co najmniej 6 mies.
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Tabela 14. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci

Badanie Populacja Wielkos¢é Punkt kliniczny Punkt Parametr Wartos¢ Dolna Gorna p lub nie
populacji w czasowy* punktowa granica Cl | granicaCl oceniono
ramieniu
interwencji
ALKA-372-001, | Populacja ogélna guzy lite 74 Odpowiedz obiektywna 14,2 mies. odsetek 63.5% 51,5 74,4 nie oceniono
STARTRK-1i NTRK (ORR)
STARTRK- 2
Populacja ogoélna guzy lite 74 Dtlugo$¢ odpowiedzi w mies. 14,2 mies. mediana 12,9 9,3 NE nie oceniono
NTRK (DOR)
Populacja og6lna guzy 74 Przezycie wolne od 14,2 mies. mediana 11,2 8,0 15,7 nie oceniono
lite NTRK progresji (PFS)
Populacja ogoélna guzy lite 74 Czas do progresji w OUN 14,2 mies. mediana 16.8 14,3 NE nie oceniono
NTRK
Populacja ogélna guzy 74 Przezycie catkowite OS 14,2 mies. mediana 23.9 16,0 NE nie oceniono
lite NTRK
Populacja z przerzutami 16 Odpowiedz obiektywna 14,2 mies. odsetek 50,0% 24,7 75,4 nie oceniono
do OUN (wyj$ciowo) guzy wewnatrzczaszkowa (IC-
lite NTRK ORR)
Populacja z przerzutami 16 Czas trwania odpowiedzi 14,2 mies. mediana 50,0% 6,7 NE nie oceniono
do OUN (wyjsciowo) guzy wewnatrzczaszkowe;j (IC-
lite NTRK DOR)
Populacja z przerzutami 16 Przezycie wolne od 14,2 mies. mediana 62.5%) 59 14,3 nie oceniono
do OUN (wyjsciowo) progresji (IC-PFS)
guzy lite NTRK
*mediana okresu obserwacji przezycia u pacjentow
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Dane dotyczgce bezpieczenstwa klinicznego pochodzg gtéwnie z trzech trwajgcych badan wsréd dorostych
ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 oraz jednego badania pediatrycznego STARTRK-NG u dzieci,
mtodziezy i mtodych dorostych. Dane dotyczgce bezpieczenstwa z wyzej wymienionych badan zostaty zebrane
i przeanalizowane zbiorczo w dokumentach rejestracyjnych.

Pierwsza zbiorcza analiza zostata przeprowadzona w punkcie odciecia klinicznego w dniu 31 maja 2018 r.
i obejmowata 355 pacjentow. Kolejna zaktualizowana objeta 504 pacjentdéw z punktem odciecia na dzien 31
pazdziernika 2018 r. Subpopulacja pacjentéw dorostych z guzami litymi z fuzjg NTRK liczyta 78 pacjentow.

Dtugos¢ leczenia byta zréznicowana z mediang wynoszacg 5,5 mies. w populacji wszystkich pacjentéw, i nieco
dtuzszg w subpopulacji dorostych z guzami litymi z fuzjg NTRK (7,9 mies.). Mediana pominietych dawek wynosita
1. Mediana intensywnosci przyjmowanej dawki ogotem wsréd 355 pacjentow wynosita 96,9%, a w podgrupie

dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjg NTRK 94,1%

Tabela 15. Charakterystyka bezpieczenstwa pacjentéw przyjmujacych entrektynib (N=355)

Parametr Dorosli z guzami z | Dorosli z NDRP Dorosli z innymi Populacja Ogoétem

fuzjg NTRK ROS1 zmianami pediatryczna (N=355)

(N=68) (N=133) (N=137) (N=17)
Dtugosc¢ leczenia 7.9 8,3 2,0 1,9 55
(mediana w mies.) (0,1;24,7) (0,1;42,1) (0,0;37,0) (0,2;12,7) (0,0;42,1)
Liczba cykli 9,5 10,0 3,0 4,0 7,0
(mediana) (1,0;49,0) (1,0;92,0) (1,0;70,0) (1,0;16,0) (1,0;92,0)
Liczba pominietych 1,0 1,0 0,0 2,0 1,0
dawek (mediana) (0,0;34,0) (0,0;24,0) (,0,0;17,0) (0,0;37,0) (0,0;37,0)
Intensywno$¢ 94,1 96,5 98,6 96,3 96,9
dawki (mediana, w (40,5;105,3) (29,8;133,3) (12,6;388,3) (32,6;115,1) (12,6;388,3)
%)

Zrédio: https://www.tga.gov.au/sites/default/files/auspar-entrectin b-201211.pdf [15.01.2021]

99,4% z 355 pacjentdw doswiadczylo przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego podczas leczenia.
Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych wymagato przerwania dawkowania (45,9% pacjentéw) lub zmniejszenia
dawki (28,2%). W podgrupie pacjentéw dorostych z guzami litymi z fuzjg NTRK 9 (13,2%) pacjentow
dyskontynuowato leczenie z powodu wystgpienia AE, u 38 (55,9%) wystgpity AE wymagajgce przerwania
dawkowania leku, a u 28 (41,2%) konieczne byto zmniejszenie dawki.

Tabela 16. Dziatania niepozadane w populacji ogélnej i subpopulacjach pochodzace z 3 badan rejestracyjnych

Punkt Popula Popula Popula Populac | Populacja | Popula Popula Popula Populac | Populacja
koncowy cja cja cja ja pediatrycz | cja cja cja ja pediatrycz
ogoblna dorosli dorosli dorosli na ogodlna dorosli dorosli dorosli na
N=355 NTRK NDRP ogétem | n-16 N=504 | NTRK NDRP ogétem | N-16
N=68 ROS1 (NTRK, N=78 ROS1 (NTRK,
N=134 | ROSI, N=134 | ROSI,
pozosta pozosta
fa) fa)
N=339 N=137
Dyskontynu 30 9 12 29 1 46 bd. bd. bd. bd.
acja leczenia (8,5%) | (13,2%) (9%) (8,6%) (6,3%) (9,1%)
z powodu AE '
AE 163 38 60 157 6 231 bd. bd. bd. bd.
prowadzgce (45,9%) | (55,9%) | (44,8%) (46,3%) (37,5%) (45,8%)
do '
przerwania
dawkowania
AE 100 28 46 96 4 131 bd. bd. bd. bd.
prowadzace (28,2%) | (41,2%) | (34,3%) (28,3%) (25%) (26,0%)
do
zmniejszeni
a dawki
SAE 137 32 50 135 2 201 bd. bd. bd. bd.
(38,6%) | (47,1%) | (37,3%) | (39,8%) (12,5%) | (39.9%)
SAE 30 7 15 29 1 49 bd. bd. bd. bd.
zwigzane z (8,5%) | (10,3%) | (11,2%) (8,6%) (6,3%) (9,7%)
leczeniem '
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AE 3 5 217 50 82 209 8 309 bd. bd. bd. bd.

stopnia (61,1%) (73,5%) (61,2%) (61,7%) (50%) (61 l%)

AE st. 5 20 | 6(8,8%) | 9 (6,7%) 20 0 45 bd. bd. bd. 2
(5,6%) (5.9%) (8,9%) (12,5%)

Zgon 0 0 0 0 0 bd. bd. bd. bd. bd.

zwigzany z

leczeniem

W analizowanej populacji 355 pacjentéw najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byty: zmeczenie,
zaparcia, zaburzenia smaku, obrzeki, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci, zaburzenia czucia, dusznosg,
niedokrwisto$¢, zwiekszenie masy ciata, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, bdl, zaburzenia poznawcze,
wymioty, kaszel i gorgczka. Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (= 2%) byty zakazenia ptuc
(5,2%), dusznosc (4,6%), zaburzenia funkcji poznawczych (3,8%) i wysiek optucnowy (2,4%). Trwate przerwanie
leczenia z powodu dziatania niepozgdanego wystagpito u 4,4% pacjentow.

Dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. wystepujace czesciej (o co najmniej 5% zwigkszona czestos¢) u dzieci
w poréwnaniu z dorostymi to neutropenia (20,7% vs 3,4%), zwigkszenie masy ciata (13,8% vs 6,9%), bél gtowy
(6,9% vs 0,6%) i ztamania kosci (10,3% vs 1,9%)

Zgony

Ogoétem zmarty 123 osoby (24,4%) w ogdélnej analizie oceny bezpieczenstwa, a u w wiekszosci przypadkéw
(~70%) =zgtoszong przyczyng zgonu byta progresja choroby. Zbiorczy przeglad wszystkich zdarzen
niepozadanych stopnia 5., zaréwno u pacjentéw pediatrycznych, jak i dorostych, zostat przeprowadzony z datg
odciecia danych 1 marca 2020 r. W sumie zgtoszono 45 zgonoéw: 30 zdarzen z badan klinicznych, 14 zdarzen
z badan nieinterwencyjnych/ programéw i 1 zdarzenie z raportu spontanicznego. Zgtoszono 43 zdarzenia
niepozgdane zakonczone zgonem u dorostych pacjentow i 2 zdarzenia niepozgdane zakoriczone zgonem u dzieci
leczonych entretynibem (oba z nieinterwencyjnych badan / programoéw).

W subpopulacji pacjentéw dorostych z guzami litymi z fuzjg NTRK wystapito 6 (8,8%) zgondw (AE 5 st.).
Populacja pediatryczna

Przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczehstwa dla zintegrowanej populacji dzieci i mfodziezy ztoZzonej z 32
pacjentdw w wieku <18 lat wtgczonych do 1 maja 2019 r. do badan STARTRK-NG (30 pacjentéw) i STARTRK-2
(2 pacjentdow). Analizy oparto na danych dotyczacych bezpieczenstwa zebranych do klinicznej daty odciecia 1
listopada 2019 r. (9 pacjentéw z fuzjg NTRK 1/2/3, 5 z ROS1, 3 z ALK, 15 bez zidentyfikowanych powyzszych
fuzji). W zaktualizowanej analizie bezpieczenstwa (pkt. odciecia 1 listopada 2019 r.) 32 (100%) pacjentéw
doswiadczyto AE, SAE 14 (43,8%), AE 23. stopnia 21 (65,5%). AE prowadzace do dyskontynuacji wystgpity u 3
pacjentow (9,4%) i byty to: jedna nieciezka dusznos$c¢ 3. stopnia i jeden ciezki obrzek ptuc 4. stopnia. Jeden pacjent
wycofat sie z leczenia entretynibem z powodu ciezkiego zapalenia trzustki stopnia 4. To zdarzenie zwigzane
z zapaleniem trzustki zostato uznane przez badacza za zwigzane z entrektynibem i nie ustgpito.

AE prowadzace do redukcji dawki wystapity u 11 (34,4%) i byly spowodowane wzrostem masy ciata (4 pacjentow)
i wzrostem kreatyniny we krwi (2 pacjentéw) i byly jedynymi AE, ktére doprowadzity do zmniejszenia dawki
u wiecej niz jednego pacjenta. W 13 z 16 przypadkoéw, w ktérych dawka entrektynibu zostata zmniejszona
z powodu zdarzenia niepozgdanego, zdarzenie to ustgpito. AE (fgcznie 133 zdarzenia) prowadzgce do
przerwania dawkowania wystgpity u 15 (46,9%) pacjentéw. W populacji pediatrycznej nie wystgpity AE skutkujgce
zgonem.

Stwierdzono niskg liczbe nastolatkow w grupie wiekowej 12—-18 lat z guzami z fuzjami genéw NTRK 1/2/3. Od
rozpoczecia czesci ekspansji dawki STARTRK-NG w grudniu 2017 r. i do chwili sktadania wniosku przez
wnioskodawce do EMA sposréd 14 pacjentow pediatrycznych rekrutowanych z fuzjg genéw NTRK byt tylko jeden
pacjent w wieku =12 |at.

Zdarzenia niepozadane o szczegéinym znaczeniu
Zdarzenia niepozadane o szczegélnym znaczeniu (AESI) nie zostaty predefiniowane w protokole badania.

e Toksycznos¢ neurologiczna: zaburzenia smaku (42,3%), zawroty gtowy (36,1%), parestezje (19,8%) bal
gtowy (17,5%), bol miesni (12,3%)

e Podwyzszona kreatynina i inne AE nerkowe (40,5%)
e Hematologiczne AE (37,1%)

e Zaburzenia oka (26%)
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e Zwiekszenie masy ciata (26,4%)
e Nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby i zaburzenia czynnosci watroby (22,6%)
e Zastoinowa niewydolnosc¢ serca (3,2%)
e Zapalenie ptuc (2%)
e Woydtuzenie odstepu QT w EKG (2%)
PODSUMOWANIE

Dane pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej uwzglednione w zbiorczej analizie nie sg wystarczajgce do
wyraznego rozroznienia oznak/objawéw lezacych u podstaw nowotwordw ztosliwych i zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z entrektynibem. Mediana okresu obserwacji dla przyjmowania entrektynibu byta ograniczona (5,5
miesigca — 7 cykli), jednak niektorzy pacjenci otrzymywali entrektynib do 42 miesiecy, a w subpopulacji pacjentéw
maksymalnie 24,7 mies. Przestrzeganie zalecen dotyczgcych leczenia jest uznawane za akceptowalne, przy
medianie intensywnosci dawki siegajgcej 96,9% ogdtem a w subpopulacji pacjentéw z guzami litymi z fuzjg NTRK
94,1% i niskiej medianie liczby pominigetych dawek (n = 1).

Prawie wszyscy badani (99%) w zintegrowanej populacji do oceny bezpieczenstwa (N=504) doswiadczyli co
najmniej 1 zdarzenia niepozadanego wynikajgcego z leczenia (TEAE), i wigkszo$¢ uznano za zwigzang z
leczeniem (90,9%). AE stopnia 23 i ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystgpity odpowiednio u 61,1% i 39,9%
pacjentdéw, przy czym niewielka liczba powaznych zdarzen niepozadanych/SAE zostata uznana przez badacza
za zwigzane z leczeniem (odpowiednio 32,1% i 9,7%).

W podgrupie pacjentéw dorostych z guzami litymi z fuzjg NTRK 9 (13,2%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu
wystgpienia AE, u 38 (55,9%) wystgpity AE wymagajgce przerwania dawkowania leku, a u 28 (41,2%) konieczne
byto zmniejszenie dawki. U 32 (47,1%) pacjentow wystgpity SAE, ale 7 (10,3%) zostato uznanych za zwigzane
z leczeniem.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do dyskonytunacji leczenia, lub zmniejszenia
dawki, zdarzen niepozgdanych stopnia 23 i zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do zgonu w podgrupie
dorostych z NTRK byta wieksza w poréwnaniu do podgrupy dorostych z NDRP ROS1 lub podgrupy dorostych
pacjentéw z innymi mutacjami.

Zdarzenia niepozadane ze strony serca i uktadu oddechowego stanowity gtéwny powdd przerwania leczenia.

W populacji pediatrycznej petna charakterystyka profilu bezpieczenstwa entrektynibu pozostaje problematyczna,
gtéwnie ze wzgledu na matg wielko$¢ proby oraz duzg niejednorodnos¢ pacjentéw jak i brak grupy kontrolnej.
Uznano, ze profil bezpieczenstwa u dzieci jest zgodny z profilem obserwowanym u dorostych. Chociaz dane
dotyczgce bezpieczenstwa u pacjentow w wieku 12-18 lat sg skgpe, biorac pod uwage zagrazajgcy zyciu
charakter choroby i Zze entretynib powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy nie ma zadowalajgcych opciji leczenia,
stosunek korzy$ci do ryzyka uznano za pozytywny w tej populacji pacjentow.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Ocena skutecznoéci produktu leczniczego Rozlytrek oparto na podstawie 3 badan jednoramiennych
wieloosrodkowych, niezaslepionych typu otwartego z udziatem dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjg NTRK
lub rearanzacjg ALK lub ROS1. Ocena skutecznosci w populacji pediatrycznej zostata oparta na podstawie
ograniczonych wynikéw z jednego badania pediatrycznego fazy I/1b i aktywnos$¢ entrektynibu u mtodziezy zostata
ustalona na podstawie ekstrapolacji danych uzyskanych od dorostych pacjentéw z guzami litymi z dodatnim
wynikiem fuzji NTRK.

Wplyw na przezycie

W populacji pacjentéw z guzami litymi NTRK osiggnieto mediane przezycia catkowitego (31.05.2018 r.; mediana
okres obserwacji przezycia 12,9 mies. (0,6-24,7)) na poziomie 20,9 miesigca (95% CI: 14,9; NE), 16 (29,6%)
pacjentdow zmarto w pierwszym okresie klinicznego odciecia danych. W zaktualizowanej analizie (31.10.2018 r.;
okres obserwacji przezycia 14,2 mies. (0,1-29,7) - mediana) mediana OS wyniosta 23,9 miesigca (95% CI: 16,8;
NE). Jednakze badanie nie obejmowato komparatora tym samym wnioskowanie na podstawie tego punktu
koncowego obarczone jest wysoka niepewnoscia.

Wplyw na jakos¢ zycia

Wynikéw dot. jakosci zycia nie wigczono do zintegrowanej analizy skutecznosci. Pacjenci wykazywali tendencje
do utrzymania lub poprawy wysokiej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem na poczatku badania (Srednie zmiany
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w zakresie od -4,17 do 9,72 w Global Health Status), natomiast odnotowano znaczne pogorszenie funkcji
poznawczych (najgorszy sredni wynik zmiany wynoszacy 11,11 w cyklu 20. Dzien 1).

Wptyw na przezycie bez progresji

Mediana przezycia wolnego od progresji u pacjentow z guzami litymi NTRK w klinicznym punkcje odciecia 31
pazdziernika 2018 (z okresem obserwacji co najmniej 6 mies.) wyniosta 11,2 mies. (8,0, 15,7); liczba pacjentow,
ktorzy osiggneli punkt koricowy: 41/74 (55,4%).

Wplyw na inne punkty koncowe

Odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 63,5% (95%CI: 51,5; 74,4). Poniewaz nowotwory z obecnoscig fuzji
genu NTRK s3g rzadkie, badano pacjentéw z r6znymi rodzajami nowotwordw, a liczba chorych na niektére rodzaje
nowotworéw byta ograniczona, co powodowato, ze oszacowania ORR dotyczace rodzajéw nowotworow byty
niepewne. Tym samym ORR w catej populacji moze nie odzwierciedla¢ oczekiwanej odpowiedzi w konkretnym
rodzaju nowotworu.

Populacja pediatryczna

Skutecznos$¢ produktu Rozlytrek u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych okreslono poprzez ekstrapolacje
danych z trzech jednoramiennych, otwartych badan klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw z guzami litymi
z obecnoscig fuzji genu NTRK (ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2), oraz danych dotyczacych
skutecznosci i farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy witgczonych do badania STARTRK-NG. W najlepszej
odpowiedzi ogdlnej wedtug oceny BICR (wszyscy pacjenci mieli mniej niz 12 lat i ponad 6 miesiecy obserwacji
kontrolnej; 3 pacjentéw miato guzy lite i 2 pacjentéw pierwotne nowotwory OUN) wykazano 2 odpowiedzi
catkowite (glejak epitelioidalny i wtdkniakomiesak niemowlagt) i 3 odpowiedzi czesciowe (glejak o wysokiej
ztosliwosci, widkniakomiesak niemowlat i czerniak w stadium przerzutowym).

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa opiera sie na wynikach badan jednoramiennych, dlatego tez wnioskowanie dot. Profilu
bezpieczenstwa jest ograniczone. tacznie u 231/504 (45,8%) pacjentow wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie
niepozadane, ktdre doprowadzito do przerwania dawkowania entretynibu. W podgrupie pacjentéw dorostych
z guzami litymi z fuzjg NTRK 9 (13,2%) dyskontynuowato leczenie z powodu wystgpienia AE, u 38 (55,9%)
wystgpity AE wymagajgce przerwania dawkowania leku, a u 28 (41,2%) konieczne byto zmniejszenie dawki. U 32
(47,1%) pacjentow wystapity SAE, ale 7 (10,3%) zostato uznanych za zwigzane z leczeniem.

W ogodlnych danych przedstawionych w raporcie EPAR oraz ChPL wskazano, ze podczas otrzymywania
entrektynibu pacjenci wykazywali tendencje do utrzymania lub poprawy wysokiej jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem, jednakze obserwowano wyrazne zaburzenia poznawcze w pierwszych cyklach przyjmowania leku.
W zaleznosci od nasilenia zaburzeh poznawczych leczenie produkiem leczniczym Rozlytrek nalezy
zmodyfikowad.
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7. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

7.1. Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan
rejestracyjnych, analitycy Agencji odstapili od modelowania w analizowanym wskazaniu.

Populacja zdefiniowania we wskazaniach w ChPL entrektynibu jest szersza niz populacja badana
w analizowanych rejestracyjnych badaniach Kklinicznych, tym samym skuteczno$¢ kliniczna entrektynibu
w niektorych grupach nowotworéw jest nieznana. Ponadto poszczegdlne typy nowotworédw réznig sie miedzy
sobg przebiegiem choroby a takze przezyciem. Wyniki analizy skuteczno$ci pochodzg z badan niskiej
wiarygodnosci (jednoramiennych bez komparatora, na niewielkiej populacji pacjentdw z réznymi typami
nowotwordw, jedno badanie w toku). Wnioskowanie w oparciu o oszacowane w badaniach przezycie catkowite
lub przezycie bez progres;ji jest obarczone niepewnoscia.

Obecnie w Polsce nie ma refundowanego leku, ktéry ma dziatanie analogiczne jak entrektynib (dziata na fuzje
genéw NTRK), ktory moégiby by¢ potencjalnie komparatorem (larotrektynib, podobnie jak entrektynib jest
inhibitorem NTRK). Obecnie guzy lite sg leczone zgodnie z ich lokalizacja, tym samym potencjalnym
komparatorem jest wiele ré6znych opcji w zaleznosci od typu nowotworu, w tym takze BSC. Ponadto wykonywanie
badan genetycznych w kierunku wykrywania fuzji NTRK w wiekszosci typow guzéw litych nie jest postepowaniem
rutynowym. Z uwagi na powyzsze modelowanie przebiegu zycia u pacjentéw z guzami litymi o réznej lokalizacji
oraz leczonych réznymi opcjami terapeutycznymi moze wigzaé sie z duzymi niepewnosciami.

Leczenie pacjenta entrektynibem trwa do czasu wystgpienia progresji lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Brak jest bezposrednich dowoddw pochodzgcych z badah rejestracyjnych na uzyskiwanie korzysci
i trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego

dla produktu Rozlytrek.

Uwzgledniajgc powyzsze odstepuje sie od modelowania korzysci zdrowotnych i odstepuje sie od wyznaczenia
wspotczynnika efektywno$ci kosztow.

7.1.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.1.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.
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7.2. Oszacowanie kosztéw terapii i komparatora

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Rozlytrek w wariancie kosztow
podstawowym. Przyjeto:

e cene leku za opakowanie, jako dang zebrang przez AOTMIT (stan na dzien 10.02.2021 r.), przeliczong
i usredniong na mg substancji czynnej;

e Kurs euro przeliczonego na ztotéwki wg sredniego kursu NBP z dnia 10.02.2021 r.;

e zgodnie z ChPL dawka dla oséb dorostych wynosi 600 mg, zalecana dawka u dzieci i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych wynosi 300 mg/m? powierzchni ciata (BSA) przeliczana wg nastepujgcych zatozen:
pacjenci o0 BSA w zakresie od 1,11 m? do 1,50 m? otrzymujg dawke 400 mg, pacjenci o BSA = 1,51m?
przyjmujg takg samg dawke jak dorosli tj. 600 mg. Dlatego tez przedstawiono tylko dwa warianty
oszacowan: dawke podstawowg wynoszgcg 600 mg lub 400 mg.

e Lek podawany jest doustnie, raz na dobe. Jednostkg cyklu jest dzien, wykonuje sie 1 podanie leku na
cykl (tj. na dzien), liczba cykli w roku to 365 dni.

e Zaktadajac, ze terapia trwa rok, dawka tgczna roczna to 219 000 mg przy dziennej dawce 600 mg
i 146 000 mg przy dziennej dawce 400 mg.

Cennik lekéw przedstawiono w Zatgczniku 10.4.

Tabela 17. Koszt terapii w oparciu o ceny rynkowe lekéw na dzien 10.02.2021 r.

Substancja Preparat Dawka Dawka na Cykl Liczba Liczba Koszt Roczny
podanie [dni] podan w cykli w terapii na koszt
Srednia [mg] cyklu roku cykl terapii
(min;max) [PLN] [PLN]
Srednia Srednia
(min;max) (min;max)
entrektynib Rozlytrek Dawka 600 1 1 365
podstawowa
600 mg
entrektynib Rozlytrek Dawka 400 1 1 365
podstawowa
400 mg*

Zrodto: opracowanie wiasne .
*Dawka podstawowa dla dzieci, BSA: od 1,11 m? do 1,50 m?

Koszt terapii na rok lekiem Rozlytrek w przypadku pacjentow przyjmujgcych dawke podstawowg 600 mg wynosi
Natomiast w przypadku pacjentéw przyjmujacych dawke podstawowg 400 mg (pacjenci o BSA
w zakresie od 1,11 m? do 1,50 m?) koszt terapii wynosi

Przy zatozeniu braku skutecznego komparatora wobec entrektynibu w analizowanym wskazaniu oraz, ze
maksymalna korzy$¢ zdrowotna jest nizsza niz 1 QALYG/rok leczenia, roczny koszt terapii lekiem entrektynib
(zarbwno w dawce 600 mg/dobe jak i 400 mg/dobe)

7.3. Wyniki modelu farmakoekonomicznego

7.3.1. Analiza kliniczna

Nie dotyczy.

7.3.2. Analiza ekonomiczna

Nie dotyczy.

28 Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badania jednoramienne 1 i Il fazy bez grupy kontrolnej.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa oparta na zagregowanych danych pochodzacych z trzech badan,
w tym jedno badanie (STARTRK-2) jest badaniem w toku

Pierwszorzedowy istotny klinicznie punkt korncowy nie dotyczyt przezycia.

Jakos$¢ zycia oceniono tylko w jednym badaniu (STARTRK-2).

Czas badania stosunkowo krotki, niewystarczajgcy do osiggniecia odpowiedniego odsetka odpowiedzi.
Brak komparatora w badaniach.

W zakresie wskazania guzy lite z fuzjg NTRK analizowane badania odnosity sie tylko do kilkunastu
wybranych nowotworéw, tym samym skutecznos¢ wobec innych nie ocenionych guzow litych nie jest
potwierdzona. Ponadto niemozliwe byto przedstawienie wynikéw dot. OS i PFS wg typdw nowotworéw
ze wzgledu na zbyt matg liczebnos$¢ w podgrupach (w przypadku niektérych nowotworéw leczony byt
tylko 1 pacjent).

Brak wynikéw dla populacji pediatrycznej pozwalajgcych na wyciggniecie wnioskéw o korzysciach ze
stosowania leku, przeprowadzono ekstrapolacje wynikéw dla dorostych.

Zagregowana analiza danych pochodzgcych z 3 badan nie zostata z gory okreslona w zadnym
z indywidualnych protokotéw badan, ale zostata opracowana po rozpoczeciu badania STARTRK-2.
Kryteria kwalifikowalno$ci i punkty kohcowe w zagregowanym planie analizy oparto na kryteriach
wigczenia i wykluczenia w badaniu STARTRK-2.

Charakterystyke molekularng tkanki nowotworowej okreslono kilkoma réznymi  metodami
diagnostycznymi w analizowanych trzech badaniach rejestracyjnych (m.in. IHC, FISH, gPCR i NGS)
w celu potwierdzenia NDRP ROS1.

Interpretacja punktéw koncowych czasu do zdarzenia w badaniach jednoramiennych jest z natury rzeczy
ograniczona.

Z powyzszych powodoéw ikonieczno$ci przyjecia wielu zatozen odstgpiono od modelowania
farmakoekonomicznego, poniewaz oszacowania wigzatyby sie ze zbyt duzg niepewnoscia.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badanie STARTRK-2 prowadzone rowniez w o$rodkach w Polsce. Pozostate badania wsréd dorostych
i badanie w populacji pediatrycznej nie byty prowadzone w Polsce.
e W jednym z badan (STARTRK-2) populacja kaukaska i azjatycka, z przewagg populacji kaukaskiej.
e NICE w swojej ocenie stwierdzit, ze dystrybucja (czestosé) poszczegdlinych nowotworéw w populaciji
badanej w badaniach rejestracyjnych znacznie rézni sie od dystrybucji typdw guzow litych w populacii
Anglii. Tym samym NICE doszedt do wniosku, ze badanej populacji nie mozna uogdlnia¢ na populacije,
ktéra otrzymywataby entrektynib w praktyce klinicznej w Anglii?®.
8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych
Brak.
8.4. Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego
Nie dotyczy.

2 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostgp 12.01.2021]
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8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.
8.6. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W dniu 12.01.2021 przeprowadzono wyszukiwanie analiz HTA na stronach wyszukiwania na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
Francja — http://www.has-sante.fr/

e Australia — http://www.health.gov.au
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igqwig.de/

Tabela 18. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych rekomendacji refundacyjnych/analiz HTA

Orga:]cl)zkaqa Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
NICE, Technology appraisal guidance NICE Entrectinib versus Podstawowy scenariusz:
202003 standardowe :252254 646 GBP/Q%‘-Y dob acaly. bi
- . . leczenie w danym uznano za prawdopodobne opfacalny, biorgc
Populacja: guzy lite z fuzjg NTRK nowotworzey pod uwage koszty kontroli. Ten scenariusz
Wspdtczynnik dyskontowania: 3,5%. (chemioterapia) podstawowy zawiera rozwazenie kosztow badan
Perspektywa analizy: ptatn ka. przesiewowych w celu identyfikacji kwalifikujgcych
Horyzont: 30 lat sie p‘a‘cjentc').w; po wytgczeniu tych kosztéw ICER
Dane dla komparatora: Stworzono zmniejsza sig do 36 731 GBP/QALY.
symulowany komparator chemioterapii, o
uzyskujgc érednie wyniki kliniczne na Deterministyczny ICER
podstawie danych z NICE wazone wg ICER=49 :,358 GBP!QALY
odsetka typoéw nowotworéw w populacii Bez kosztéw badan diagnostycznych 35 770
t'Jadanej w 3 badaniach rejestracyjnych. gtBai/(%r\ggwe leczenie: LYG=1,61; QALY=1,04
Zrodta danych: Do modelu przezycia entrektynib: dane zaczérnione)’ ’ '
uwzgledniono przezycie wolne od '
progresji, progresja choroby, zgon. Dane N . . .
L : a podstawie dostepnych dowodéw komisja doszta
:<I|n|czr_1e dot.hP(Ij:S_,{l O% (t))ra:jz gzaAstJKA_ do wniosku, ze entrektynib (z rabatem uzgodnionym
:702260”0'? pso_lc_: A(I)?'I'le?szl i S?I' AaIQ'I'(RK > w umowie handlowej) ma prawdopodobny potencjat
e ] -2). w zakresie optacalnosci, jezeli spetnia kryteria EoL
(End-of-Life Criteria). Jednak zakres ICER, na
ktérym oparto decyzje, byt zwigzany ze znaczng
niepewnoscia, szczegdlnie w szacunkach przezycia i
modelowaniu populacji, ktéra nie byta mozliwa do
uogolnienia w praktyce klinicznej NHS.
Komisja NICE uznala, ze entrektynib nie moze
by¢ zalecany do rutynowego stosowania.
Nastepnie komisja uznata, ze mozna go zaleci¢ w
leczeniu guzéw litych z fuzjg NTRK w ramach
Cancer Drugs Fund.
Scottish Me W trakcie oceny w odniesieniu do wskazania guzy lite
dslglrrt]iismc(osn Populacja: guzy lite z fuzja NTRK z fuzjg NTRK (planowana data publikacji 8.03.2021)
MC), 2020 32
Ontario, ) ) W trakcie oceny.
2020%

%0 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 12.01.2021]
31 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/evidence/committee-papers-pdf-8831613997 [dostep 12.01.2021]
32 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/entrectinib-rozlytrek-full-smc2295 [dostep 21.01.2021]

33 http:/Awww.health.qgov.on.ca/en/pro/programs/drugs/drug_submissions/subm stat_reports/pdf/rozlytrek.pdf [dostep 15.02.2021]
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Orgapcl)zkaqa Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Zorginstitu Nie podjeto jeszcze oceny z uwagi na brak
ut dostarczenia wszystkich danych przez producenta
Niderlandy, - - (przekazanie raportu do Ministra: kwiecien/maj
2020% 2021)
Niemcy, W trakcie oceny dla obydwu wskazan (podjecie
202035:36 - - uchwaty planowane na potowe stycznia 2021).

W dniu 12.01.2021 przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Medline via Pubmed w celu odnalezienia
opublikowanych raportéw HTA i analiz ekonomicznych dotyczgcych entrektynibu. Strategie wyszukiwania
przedstawiono ponizej. Otrzymano 9 wynikéw, w wyniku selekcji po tytutach i abstraktach oraz petnych tekstach
zadna z publikacji nie odnosita sie do analizy ekonomicznej. Nie witgczono zadnego badania.

Zapytanie Liczba trafien

((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND ((Rozlytrek) 9
OR (entrectin b))

PODSUMOWANIE

Nie odnaleziono opublikowanych w bazie Medline via Pubmed analiz ekonomicznych oraz analiz HTA dla
produktu leczniczego entrektynib. Odnaleziono 4 rekomendacje/oceny, ktére sg w trakcie procedowania oraz 1
zakonczong (NICE).

Wgqg danych NICE dla entrektynibu vs standardowe postepowanie w guzach litych NTRK:
e QALY dla standardowego postepowania: 1,04, LYG: 1,61

e QALY dla entrektynibu: dane w raporcie zaczernione

e ICER za QALY 49 358 GBP (z kosztami badan przesiewowych); 35 770 GBP (bez kosztéow badan
przesiewowych) — model deterministyczny w horyzoncie 30-letnim.

8.7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 12.01.2021 przeprowadzono wyszukiwanie analiz HTA na stronach wyszukiwania na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2020738 Entrektynib w leczeniu Technology appraisal guidance NICE

34 https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-
geneesmiddelen [dostep 12.01.2021]
% https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/588/ [dostep 12.01.2021]

36 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/587/ [dostep 12.01.2021]

37 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 12.01.2021]
% https://www.nice.org.uk/guidance/tab44/evidence/committee-papers-pdf-8831613997 [dostep 12.01.2021]
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

guzéw litych z dodatnig fuzjg
NTRK

Komisja NICE uznata, ze entrektyn b nie moze by¢ zalecany do rutynowego
stosowania.

Stwierdziwszy, ze entrektynib nie moze by¢ zalecany do rutynowego
stosowania, komisja uznata nastepnie, ze mozna go zaleci¢ w leczeniu guzéw
litych z fuzjg NTRK w ramach Cancer Drugs Fund.

CADTH,
2020%

Entrektynib w leczeniu

guzéw litych z dodatnig fuzjg
NTRK

Wycofana ocena ekonomiczna w odniesieniu do wskazania guzy lite NTRK*

Ontario, 2020%

Entrektynib w leczeniu

guzéw litych z dodatnig fuzjg
NTRK

W trakcie oceny

Niemcy, 20204243

Entrektynib w leczeniu

guzéw litych z dodatnig fuzjg
NTRK

W trakcie oceny dla obydwu wskazan (podjecie uchwaty planowane na
potowe lutego 2021) .

Scottish Medicines
Consortium (SMC,
2020%

Entrektynib w leczeniu

guzéw litych z dodatnig fuzjg
NTRK

W trakcie oceny (planowana data publ kacji 8.03.2021)

PODSUMOWANIE

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze:

o W Wielkiej Brytanii we wskazaniu guzy lite NTRK zaleca sie refundacje leku entrektynib w ramach Cancer

Drugs Fund.

e W Kanadzie, CADTH wycofat ocene ekonomiczng leku entrektynib we wskazaniu guzy lite z fuzjg NTRK.

e W Ontario, Niemczech oraz w Szkocji w odniesieniu do wskazania guzy lite z fuzjg NTRK trwa

weryfikacja.

39 nttps://www.cadth.ca/entrectinib-tbd-neurotrophic-tyrosine-receptor-kinase-ntrk-fusion-positive-solid-tumours [dostep 12.01.2021]

“0 https://www.cadth.ca/entrectinib-tbd-neurotrophic-tyrosine-receptor-kinase-ntrk-fusion-positive-solid-tumours [dostep 12.01.2021]

41 http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/drug_submissions/subm stat_reports/pdf/rozlytrek.pdf [dostep 15.02.2021]

42 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/588/ [dostep 12.01.2021]

43 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/588/ [dostep 12.01.2021]
a4 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/entrectinib-rozlytrek-full-smc2295/ [dostgp 21.01.2021]
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9. WNIOSKI

10.1.

10.2.

10.3.

Jakos¢ materiatlu dowodowego

Badania uwzglednione we wniosku rejestracyjnym byly badaniami jednoramiennymi, bez grupy
kontrolnej, | lub Il fazy, typu otwartego, wieloosrodkowymi. Do analiz wigczono wyniki pacjentow z
3 badan, ktére zostaty zagregowane.

Nie zastosowano w zadnym z badan komparatora.

Jakos¢ badan oceniono za pomoca narzedzia NICE dla badan jednoramiennych — badania byty
umiarkowanej jakosci, przede wszystkim ze wzgledu na brak informacji o sposobie rekrutacji pacjentéw,
w analizie odnoszgcej sie do guzow litych NTRK przedstawiono wyniki w podziale na typy nowotworéw
tylko i wytgcznie w odniesieniu do dwdéch punktéw koricowych.

W badaniach rejestracyjnych oceniano punkty koncowe odnoszgce sie przezycia catkowitego, jakosci
zycia, przezycia wolnego od progresji oraz ogolny wskaznik odpowiedzi, dtugo$¢ odpowiedzi, wskaznik
klinicznej korzysci.

Jedno z gtdwnych badan STARTRK-2 jest badaniem w toku (zebranie danych dla zdefiniowanych
punktéw kohcowych do 2.12.2024), tym samym raportowane dane s3g niedojrzate.

Badanie na populacji pediatrycznej z guzami litymi z fuzjg NTRK réowniez jest badaniem w toku (zebranie
danych dla zdefiniowanych punktéw korncowych 30.08.2029).

Brak szczegotowych danych dla populacji pediatrycznej. Aktywnosé entrektynibu u miodziezy ustalono
na podstawie ekstrapolacji danych uzyskanych od dorostych pacjentéw z guzami litymi z fuzjg NTRK.

Sita interwencji

W populacji pacjentdw z guzami litymi NTRK osiggnieto mediane przezycia catkowitego (31.05.2018 r.;
mediana okres obserwacji przezycia 12,9 mies. (0,6-24,7)) na poziomie 20,9 miesigca (95% CI: 14,9;
NE). W zaktualizowanej analizie (31.10.2018 r.; okres obserwacji przezycia 14,2 mies. (0,1-29,7))
mediana OS byta nieco dluzsza i wynosita 23,9 miesigca (95% CI: 16,8; NE). Jednakze badanie nie
obejmowato komparatora tym samym wnioskowanie na podstawie tego punktu koncowego obarczone
jest wysokg niepewnoscig.

Wynikéw dot. jako$ci zycia nie wtgczono do zintegrowanej analizy skutecznosci i oceniano tylko w jednym
badaniu (STARTRK-2). Pacjenci (N=51) wykazywali tendencje do utrzymania lub poprawy wysokiej
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem na poczatku badania, natomiast odnotowano znaczne pogorszenie
funkcji poznawczych.

Mediana przezycia wolnego od progres;ji u pacjentéw z guzami litymi NTRK w klinicznym punkcje odciecia
31 pazdziernika 2018 (z okresem obserwacji co najmniej 6 mies.) wyniosta 11,2 mies. (8,0, 15,7); liczba
pacjentéw, ktorzy osiggneli punkt koncowy: 41/74 (55,4%). Brak wynikéw dla poszczegdinych typow
nowotworow ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw wigczonych do badania.

Ocena bezpieczenstwa opiera sie na wynikach badan jednoramiennych, dlatego uwzglednione dane nie
sg wystarczajgce do wyraznego rozréznienia oznak/objawéw lezgcych u podstaw nowotwordw ztosliwych
i zdarzen niepozgdanych zwigzanych z entrektynibem.

Analiza farmakoekonomiczna

Nie przeprowadzono ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia danych.

Koszt terapii na rok lekiem Rozlytrek w przypadku pacjentéw przyjmujgcych dawke podstawowg 600 mg wynosi

. Natomiast w przypadku pacjentéw przyjmujgcych dawke podstawowg 400 mg (pacjenci o BSA w

zakresie od 1,11 m? do 1,50 m?) wynosi

10.4.

Niepewnosci wnioskowania

Ograniczenia raportowane w analizie NICE, jest spdjna ze zidentyfikowanymi niepewnosciami podczas
opracowywania analizy i obejmujg nastepujagce aspekty:
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e Ograniczeniem jest mata liczebno$¢ populacji w badaniach rejestracyjnych dla Rozlytreku ALKA-372-
001, STARTRK1 i 2.

e Badania rejestracyjne obarczone btedem systematycznym — brak zaslepienia, brak randomizaciji, brak
grupy kontrolne;j.

e Brak bezposredniego poréwnania z komparatorem (brak komparatora w badaniach ALKA-372-001,
STARTRK1i 2).

¢ Niedojrzate dane, niewielka liczba pacjentéw i zwigzane z nimi zdarzenia w badaniach klinicznych ALKA-
372-001i STARTRK-1i STARTRK-2 (nawet po zintegrowaniu wszystkich dostepnych danych) wymagaty
ekstrapolacji PFS i OS i mogg nie by¢ wiarygodne klinicznie. Badanie STARTRK-2 jest badaniem w toku.

e Badania fuzji genédw NTRK nie sg rutynowo dostepne, dlatego oczekuje sie, ze wprowadzenie
entrektynibu bedzie sie wigzato ze wzrostem kosztéw badan diagnostycznych.
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10.PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Doebele 2019

Park 2018

Doebele RC, Drilon A, Paz-Ares L, et al. Entrectinb in patients with advanced or
metastatic NTRK fusion-positive solid tumours: integrated analysis of three phase 1-2
trials. Lancet Oncol 2019; 21: 271-82

Park S, Ahn BC, Lim SW, et al. Characteristics and Outcome of ROS1- Positive Non-Small Cell
Lung Cancer Patients in Routine Clinical Practice. J Thorac Oncol. 2018; 13(9):1373-82.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2021

JSCO-ESMO-ASCO-
JSMO-TSO 2020

NICE 2020 NTRK

NICE 2020 larotrektynib

NCCN 2020
Pozostate publikacje

ChPL Rozlyrek
Clinical Trials STARTRK-

1

Clincal Trials STARTRK-
2

Clinicaltrials STARTRK-
NG
KRN 2017

Kowalska 2006

Li 2019

Ptaczek 2016

Cadth Drug Reimbursement Review Pharmacoeconomic Report Entrectinib (Rozlytrek)
(Hoffmann-La Roche Ltd.)
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10206EntrectinibROSINSCLC_inE
GR_NOREDACT-ABBREV_Post08Jan2021_final.pdf

Yoshino, T., Pentheroudakis, G., Mishima, S., Overman, M. J., Yeh, K. H., Baba, E., Naito, Y.,
Calvo, F., Saxena, A., Chen, L. T., Takeda, M., Cervantes, A., Taniguchi, H., Yoshida, K.,
Kodera, Y., Kitagawa, Y., Tabernero, J., Burris, H., & Douillard, J. Y. (2020). JSCO-ESMO-
ASCO-JSMO-TOS: international expert consensus recommendations for tumour-agnostic
treatments in patients with solid tumours with microsatellite instability or NTRK fusions. Annals
of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology, 31(7), 861-872.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.299

Entrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumours Technology appraisal guidance.
nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectin b-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-
pdf-82609138188997

Larotrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumours. Technology appraisal guidance.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta630/resources/larotrectin b-for-treating-ntrk-fusionpositive-
solid-tumours-pdf-82609071004357

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/recently_updated.aspx

Charakterytsyka Produktu Leczniczego
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rozlytrek-epar-public-
assessment-report_en.pdf

Study of Oral RXDX-101 in Adult Patients With Locally Advanced or Metastatic Cancer Targeting
NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1, or ALK Molecular Alterations. (STARTRK-1)
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02097810?term=STARTRK&draw=2&rank=3

Basket Study of Entrectinib (RXDX-101) for the Treatment of Patients With Solid Tumors
Harboring NTRK 1/2/3 (Trk A/B/C), ROS1, or ALK Gene Rearrangements (Fusions) (STARTRK-
2) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02568267?term=STARTRK-2&draw=2&rank=1

Study Of Entrectinib (Rxdx-101) in Children and Adolescents With Locally Advanced Or
Metastatic Solid Or Primary CNS Tumors And/Or Who Have No Satisfactory Treatment Options
(STARTRK-NG) https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02650401

Didkowska J, Wojciechowska U, Czaderny K i wsp.Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2017 roku.
Krajowy Rejestr Nowotworéw Warszwa 2019 http://onkologia.org.pl/wp-
content/uploads/Nowotwory_2017.pdf

Kowalska, A., Ggsior-Perczak, D., Palyga, |., Mkina, E., Trybek, T., Waligorski, D. i wsp. Analiza
rozpoznan histopatologicznych u chorych z rakami tarczycy leczonych w Swietokrzyskim
Centrum Onkologii w Kielcach. Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006;
57 (supl. A)

15 do 15% pacjentow jest opornych na leczenie RAI

Li, L., Wu, N., Li, F, Li, L., Wei, L., & Liu, J. (2019). Clinicopathologic and molecular
characteristics of 44 patients with pure secretory breast carcinoma. Cancer biology & medicine,
16(1), 139-146. https://doi.org/10.20892/j.issn.2095-3941.2018.0035

Ptaczek, J., Feldheim, M., Zurawski, B. Analiza efektywnos$ci kosztéw leczenia pacjentéw
chorych na raka jelita grubego wg schematu FOLFOX4 i XELOX. Biuletyn Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego Nowotwory 2016, tom 1, nr 3, 254—260
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Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 21
grudnia 2020 r.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
204/2020 z dnia 31
sierpnia 2020 .

Opinianr 99/2020 zdnia4
wrzesnia 2020 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Rekomendacja nr
95/2020 z dnia 28 grudnia
2020 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Rekomendacja nr
30/2020 z dnia 26 maja
2020 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
95/2020 zdnia 14 grudnia
2020 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
30/2020 zdnia 14 grudnia
2020r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 11/2018
z dnia 15 stycznia 2018 r.

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2021 r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 204/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy
(ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego

Opinia nr 99/2020 z dnia 4 wrzes$nia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Vitrakvi (larotrektynib) we
wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta pediatrycznego, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Rekomendacja nr 95/2020 z dnia 28 grudnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfkacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy z obecnoscig
genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej
resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem

Rekomendacja nr 30/2020 z dnia 26 maja 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfkacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Vitrakvi (larotrectin bum), roztwoér doustny, 20 mg/ml, we wskazaniu
desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2020 z dnia 14 grudnia 2020 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje leku Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu: rak brodawkowaty
tarczycy

z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRKL1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym
(subtotalnej resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 30/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Vitrakvi (larotrectinibum) we wskazaniu: desmoplastyczny
guz drobnookragtokomoérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2018 z dnia 15 stycznia 2018 roku w sprawie oceny leku
Xalkori (kryzotynb), w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)”
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11.ZALACZNIKI
10.1 Fragmenty EPAR

Disease or condition

The Applicant is seeking the approval of two separate therapeutic indications for Entrectinib: - adult and paediatric patients with neurotrophic tyrosine receptor
kinase (NTRK) fusion-positive locally advanced or metastatic solid tumours, who have progressed following prior therapies or as initial therapy when there are
no acceptable standard therapies. - patients with ROS1-positive, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC).

Epidemiology and risk factors, screening tools/prevention
NTRK fusion positive solid tumours

NTRK fusions are rare events in common adult cancers, e.g. frequency of <1% in NSCLC and 1-2% in CRC, and more frequently observed in some rare cancers,
e.g. 90-100% in mammary analogue secretory carcinoma (MASC), a rare form of salivary gland cancer (representing <1% of all cancer malignancies), and
secretory breast cancer (SBC), for which NTRK fusion expression (ETV6-NTRK3) is a pathognomonic hallmark for both diseasesl . NTRK fusions have also
been described in several pediatric tumours including infantile fiborosarcoma (IFS) or the related congenital mesoblastic nephroma (for which the ETV6-NTRKS3
fusion is also a characteristic feature), and with high frequency (~40%) in high grade glioma in patients <3 years of age?. The overall prevalence of NTRK fusions
in all cancer patients is estimated to be 0.25-1%534° .

ROS1-positive advanced NSCLC

Lung cancer is the most commonly diagnosed cancer (11.6% of the total cases) and the leading cause of cancer death (18.4% of the total cancer deaths)6 .
NSCLC accounts for more than 80% of all lung cancer cases, that include non-squamous (i.e, adenocarcinoma, large-cell carcinoma, and other cell types) and
squamous cell carcinoma. Nearly half of all lung cancers is adenocarcinoma. Over the last decades, in Europe squamous NSCLC decreased while
adenocarcinoma has increased in men, while in women both squamous NSCLC and adenocarcinoma are still increasing7 . In recent years, a number of
molecular alterations have been identified in NSCLC, leading to the development and approval of targeted therapies with specific tyrosine kinase inhibitor (TKI)
activity, such as erlotinib, afatinib, gefitinib, osimertinib and dacomitinib for epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations; crizotinib, ceritinib, alectinib,
brigatinib, and lorlatinib for ALK gene fusions, crizotinib for ROS1 gene fusions, and dabrafenib in combination with trametinib for BRAF V600 mutation.

In general, the mutations/alterations are seen in a non-overlapping fashion, although between 1%-3% harbour concurrent alterations8 . According to current
guidelines, EGFR, ALK, ROS1 and BRAF V600 should be tested in advanced non-squamous NSCLC. Molecular EGFR and ALK testing are not recommended
in patients with a confident diagnosis of SCC, except in unusual cases, e.g. never/former light smokers or long-time ex-smokers9 . Development of immune
checkpoint inhibitors targeting PD-1/PD-L1, as monotherapy and in combination with chemotherapy, has recently led to major changes in the treatment paradigm
for patients with advanced NSCLC over the last few years.

Biologic features, Aetiology and pathogenesis
NTRK fusion positive solid tumours

The neurotrophic receptor tyrosine kinase family of genes NTRK1, NTRK2, and NTRK3 encode the tropomyosin receptor kinases A, B and C (TRKA, TRKB
and TRKC), respectively. TRK family members are transmembrane proteins serving as high affinity signal transducing receptors for neurotrophins. They are
expressed in neuronal tissue and play an essential physiological role in the development and function of the central and peripheral nervous systems. TRKA
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binds nerve growth factor (NGF), TRKB binds brain-derived growth factor (BDNF) and neurotrophin-4 (NT4, also known as NTF5) with high affinity and
neurotrophin-3 (NT3) to a lesser extent and TRKC binds NT3. Binding of neurotrophins to their cognate TRK receptors results in homodimerization, receptor
autophosphorylation and activation of downstream signal transduction pathways involved in cell proliferation, apoptosis, and survival of neurons and other cell
types. NTRK gene fusions arise from intra- or inter-chromosomal rearrangements that juxtapose 3’ NTRK gene sequences encoding the catalytic tyrosine kinase
domain in-frame with various 5" partner gene sequences10. The transcribed chimeric TRK proteins have been shown to be oncogenic, promoting tumorigenesis
by constitutive ligand-independent kinase activation leading to tumour cell proliferation, differentiation, and/or apoptosis. At least 25 different oncogenic
NTRK1/2/3 gene fusions have been reported across at least 11 specific tumour types***?.

ROS1-positive advanced NSCLC

The ROS proto-oncogene 1 (ROS1), located on chromosome 6, encodes an orphan receptor tyrosine kinase without a known ligand, whose physiological
function is still unclear. Chromosomal translocations can result in ROS1 gene rearrangements, firstly reported in NSCLC in 2007, characterised by fusions with
other genes. So far, 22 different fusion partner genes have been identified in lung cancer patients13, being CD74-R0OS1 fusion the most common rearrangement.
These fusion events lead to constitutive activation of the ROS1 kinase that drives cellular transformation and promotes survival and proliferation through
downstream signaling via SHP-1/SHP-2, JAK/STAT, PISK/AKT/MTOR and MAPK/ERK pathways. ROS1 rearranged NSCLC has been described as a distinct
molecular type in approximately 1-2% of patients with NSCLC.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis
NTRK fusion positive solid tumours

At the time that the entrectinib development program was initiated, there were limited publicly available data on the outcomes of patients specifically with NTRK
fusion-positive tumours. Reported below some data regarding the tumour types characterized by high prevalence (>90%) of NTRK gene fusion: Mammary
Analogue Secretory Carcinoma (MASC): this is a salivary gland malignancy. Standard optimised treatment for MASC is not well defined; most studies in the
literature are retrospectivel5 . Current treatment is similar to other salivary gland malignancies with surgical excision being the primary approach, alone or with
post-operative radiotherapyl6. While usually a low grade malignancy, high-grade transformation of MASC has been described. Aggressive salvage surgery is
recommended in the context of managing metastatic salivary gland tumours, given the morbidity associated with tumour progression and the lack of significant
response associated with other available treatment modalities. Various chemotherapy regimens have displayed modest response rates with unclear survival
advantages in patients with metastatic salivary gland cancer. Secretory Breast Cancers (SBCs): This is a very rare type of breast cancer, generally associated
with a favorable prognosis, although having triple-negative phenotype. There are no consensus guideline recommendations for treatment of SBC. Most SBC
cases are treated in a manner similar to invasive ductal carcinoma with surgical resection being the primary means of treatment, although the extent of surgery
ranges from wide local excision only to radical mastectomy depending on the age of the patient and technical difficulties of breast conservation (e.g. in young
children)17. The use of systemic chemotherapy and radiotherapy for the treatment of secretory breast cancer varies across the literature. Radiotherapy is usually
used in adults following breast-conserving surgery18 while limited data support the use of hormone therapy (for hormone-positive secretory breast tumours) or
chemotherapy in cases with poorly circumscribed tumours19 . Congenital Infantile fiborosarcoma: Congenital infantile fibrosarcoma (CIFS) is a rare mesenchymal
tumour that is primarily developed in the soft tissue of distal extremities, accounting for 10% of STS in children, and usually occurring in the first year of life.
Surgery is the treatment of choice for the majority of cases where IFS remains localised and is associated with a good prognosis. Complete nonmutilating
resection is rarely feasible, and chemotherapy in the neoadjuvant setting has been demonstrated to be effective in reducing tumour size to allow conservative
surgery20. The chemotherapy combination of vincristine and actinomycin D is the most commonly used and is absent of the toxicities in infants associated with
alkylating agents or anthracyclines. Despite good control in many patients with initial surgery and chemotherapy, the clinical course can be aggressive for some
patients with local recurrences and metastatic spread requiring multiple additional surgeries and adjuvant chemotherapy or radiotherapy.

NTRK fusion positive solid tumours
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The proposed indication for the use of entrectinib in this application is for patients with NTRK fusionpositive locally advanced or metastatic solid tumours who
have progressed following prior therapies or as initial therapy when there are no acceptable standard therapies. The prognosis for these patients is poor,
particularly when there is CNS involvement. Expected response rates to later lines of treatment in this setting are typically <30% and median duration of response
(mDOR) < 10 months across available approved agents for various tumour types. Patients who have exhausted these options or patients with tumours for which
no standard or approved option is available, receive best supportive care or are entered into Phase | clinical trials where the expected response rates are <10%.
In September 2019, the NTRK inhibitor larotrectinib was granted conditional marketing authorisation in the EU for the treatment of adult and paediatric patients
with solid tumours that display a NTRK gene fusion, who have a disease that is locally advanced, metastatic or where surgical resection is likely to result in
severe morbidity, and who have no satisfactory treatment options, based on an pooled primary analysis set for efficacy including 93 patients with TRK fusion-
positive cancer enrolled across 3 ongoing open-label single arm studies (of those, 28 patients were pediatric), and additional 9 subjects with primary CNS
disease. The ORR in the pooled efficacy dataset was 72% (95%CI 62, 81), with 16% of CR. Median DOR was NR (range 1.6+, 38.7+) with 88% with duration
more than 12 months. Among 5 evaluable patients with non-primary CNS tumor with brain metastases, 3 had PR (2 thyroid, 1 lung) and 2 had SD (lung); overall
ORR was 60% (95% CI: 15-95). The safety of Larotrectinib was evaluated in 125 patients with TRK fusion-positive cancer. The most common adverse drug
reactions (= 20%) of Vitrakvi were fatigue (32%), increased ALT (31%), dizziness (30%), increased AST (29%), constipation (29%), nausea (26%), anaemia
(24%), and vomiting (20%). The majority of adverse reactions were Grade 1 or 2. Grade 4 was the highest reported grade for adverse reactions neutrophil count
decreased (1.6%) and ALT increased (< 1%). The highest reported grade was Grade 3 for adverse reactions anaemia, weight increased, fatigue, increased
AST, dizziness, paraesthesia, nausea, myalgia, and leukocyte count decreased. All the reported Grade 3 adverse reactions occurred in less than 5% of patients,
with the exception of anaemia (7%). Permanent discontinuation of Vitrakvi for treatment emergent adverse reactions, regardless of attribution occurred in 3% of
patients. (Vitrakvi EU SmPC, Vitrakvi EPAR).

10.2 Ocena jakosci badan rejestracyjnych
Tabela 20. Ocena jakosci badania rejestracyjnego ALKA-371-001 na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie ALKA-371-001
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie
7. Czy opisano jasno wyn ki badania? Niet
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynn kéw)? Tak
Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8) 6/8

1 brak wynikéw pochodzacych wytacznie z tego badania
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Tabela 21. Ocena jakosci badania rejestracyjnego STARTRK-1 na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie STARTRK-1
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? Tak

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty kohcowe? Tak

5. Czy dane byty gromadzone w sposéb prospektywny? Tak

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie

7. Czy opisano jasno wyn ki badania? Nie*

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)? Tak
Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie¢ 1 punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8) 6/8
prak wynikdéw pochodzgcych wytgcznie z tego badania

Tabela 22. Ocena jakosci badania rejestracyjnego STARTRK-2 na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie STARTRK-2
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane? Tak

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak

5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Tak

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie

7. Czy opisano jasno wyn ki badania? Nie!

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentdw, innych czynnikéw)? Tak
Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8) 6/8

1 brak wynikéw pochodzgcych wytgcznie z tego badania

Tabela 23. Ocena jakosci badania rejestracyjnego STARTRK-NG na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie STARTRK-NG
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1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty kohcowe? Tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposéb prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie
7. Czy opisano jasno wyn ki badania? Nie?
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)? Nie
Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8) 5/8

1 brak wynikéw pochodzacych wytgcznie z tego badania

10.3 Aktualnie prowadzone badania zarejestrowane dla danego leku (clinicaltrials.gov)

Wyszukiwanie badan w toku przeprowadzono w dniu 21.01.2021 r. na stronie www.clinicaltrials.gov z uzyciem terminu ,entrectinib”. Wyniki przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 24. Przeglad badan w toku dotyczacych produktu leczniczego entrektynib.

ID Link Typ Status Populacja
badania
NCT03796013 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03796013?term=entrectinib&draw=2&rank=1 Fazal zakonczone Zdrowi
NCT03796260 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03796260?term=entrectinib&draw=2&rank=2 Fazal zakonczone Zdrowi
NCT04589832 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04589832?term=entrectinib&draw=2&rank=3 Faza 1/2 | W toku/rekrutacja Przerzutowy czerniak naczyniéwki
NCT03066661 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03066661?term=entrectinib&draw=2&rank=4 Bd. niedostepne Guzy lite NTRK, AK, ROS1
NCT02568267 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02568267 ?term=entrectinib&draw=2&rank=5 Faza 2 W toku, rekrutacja Guzy lite NTRK, AK, ROS1

Badanie rejestracyjne STARTRK-2

NCT02097810 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02097810?term=entrectinib&draw=2&rank=6 Faza 1 zakonczone Guzy lite NTRK, AK, ROS1

Badanie rejestracyjne STARTRK-1

NCT04603807 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04603807 ?term=entrectinib&draw=2&rank=7 Faza 3 W toku/ Nierozpoczeta NDRP ROS1 z/bez przerzutéw do OUN
rekrutacja
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NCT04226833 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04226833?term=entrectinib&draw=2&rank=8 Faza 1 W toku, rekrutacja Osoby z réznymi poziomami czynnosci
watroby
NCT03961100 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03961100?term=entrectinib&draw=2&rank=9 Faza 1 zakonczone Zdrowi
NCT03330990 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03330990?term=entrectinib&draw=2&rank=10 | Faza 1 zakonczone Guzy lite
NCT02650401 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02650401 ?term=entrectinib&draw=2&rank=11 | Faza 1/2 | W toku, rekrutacja nawrotowe lub oporne na leczenie
. ) pozaczaszkowe guzy lite — populacja dzieci i
Badanie rejestracyjne STARTRK-NG miodziezy
NCT02587650 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02587650?term=entrectinib&draw=2&rank=12 | Faza 2 przerwane Czerniak stadium IlI-IV z mutacjami BRAF /
NRAS typem dzikim
NCT04302025 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04302025?term=entrectinib&draw=2&rank=13 | Faza 2 W toku, rekrutacja NDRP z rearaanzacjami ALK, ROS1, NTRK,
or BRAF v600E
NCT04551495 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04551495?term=entrectinib&draw=2&rank=14 | Faza 2 W toku/ Nierozpoczeta Inwazyjny rak zrazikowy piersi
rekrutacja
NCT03178552 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03178552?term=entrectinib&draw=2&rank=19 | Faza 2/3 | W toku, rekrutacja NDRP z mutacjami i rearanzacjami (ALK, RET,
bTMB, ROS1, BRAF V600)
(ocena roznych terapii celowanych)
NCT04591431 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04591431?term=entrectinib&draw=2&rank=20 | Faza 2 W toku, rekrutacja Guzy lite z mutacjami i rearanzacjami (ocena
réznych terapii celowanych)
NCT04632992 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04632992?term=entrectinib&draw=2&rank=21 | Faza 2 W toku, rekrutacja Guzy lite z mutacjami i rearanzacjami (ocena
réznych terapii celowanych)
NCT03498521 | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03498521?term=entrectinib&draw=2&rank=22 | Faza 2 W toku, rekrutacja Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym
10.4 Cennik technologii lekowych
Tabela 25. Cennik lekéw (zgodnie ze sSrednim kursem NBP na dzien 10.02.2021, 1,00 EUR=4,48 PLN)
Substancja Jednostka . Zawartos¢ Jednost!<a_ Cere za G za e Za | cenaza mg 5
Nazwa leku czynna Dawka dawki Postaé i zawartosci | opakowanie | opakowanie | opakowanie W PLN Zrédio
y P opakowania w USD w EUR w PLN
kapsulka dane zebrane przez
Rozlytrek entrektynib 600 mg tvsarda 30 x 100 mg mg - AOTMIT, stan na dzien
10.02.2021 r.
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Substancja Jednostka Zawartos¢ JEGINEsie S za e za SIS 8 | cenaza mg B
Nazwa leku Dawka " Postaé 5 zawartosci | opakowanie | opakowanie | opakowanie Zrédio
czynna dawki opakowania : w PLN
opakowania w USD w EUR w PLN
kapsutka dane zebrane przez
Rozlytrek entrektynib 600 mg t\/\‘/)arda 90 x 100 mg mg - AOTMIT, stan na dzien
10.02.2021 r.
Srednia cena: Obliczenie

Zrédto: opracowanie wiasne.
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10.5 Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny

efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

Ponizej przedstawiono propozycje kryteriow kwalifikacji do leczenia entrektynibem pacjentéw z guzami litymi
z fuzjg NTRK wraz z kryteriami monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Kryteria opracowano na
podstawie ChPL, raportu EPAR dla produktu leczniczego Rozlytrek oraz kryteridw wigczenia i wykluczenia z
badania rejestracyjnego STARTRK-2.

1.

Kryteria kwalifikacji do leczenia lekiem entrektynib

Do leczenia kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy z guzami litymi z fuzjg NTRK, spetniajgcy ponizsze kryteria:

e W e N

miejscowo zaawansowany, rozsiany guz lity lub ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie
skutkowac ciezkg chorobg i wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej
(NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase);

potwierdzenie wystepowania fuzji NTRK z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego
testu;

wiek 12 lat lub wiecej;

nieleczeni uprzednio inhibitorami NTRK;

brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych tj. dla ktérych nie okreslono korzysci klinicznych lub gdy
wykorzystano mozliwe opcje terapeutyczne;

obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

sprawnos¢é w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

Czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

czynnosc¢ nerek umozliwiajgca leczenie;

czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie;

kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
i przez okres do 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Rozlytrek. Partnerzy kobiet w wieku
rozrodczym muszg stosowacé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez okres 3
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Okreslenie czasu leczenia

Do progresiji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Schemat dawkowania leku

Zalecana dawka u dorostych pacjentéw wynosi 600 mg entrektynibu, podawana doustnie raz na dobe.
Zalecana dawka u dzieci i mtodziezy

Powierzchnia ciata (BSA) Jednokrotna dawka dzienna
0d 1,11 m? do 1,50 m? 400 mg/dobe
21,51m? 600 mg/dobe

Modyfikacja dawki mozliwa jest zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
Szczegoétowe warunki stosowania

Leczenie produktem Rozlytrek powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Badania diagnostyczne

a. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia
Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu nowotworu zgodnie z kryteriami
kwalifikowania chorych;
Potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw molekularnych (NTRK) zgodnie z kryteriami
kwalifikowania chorych;
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e Morfologia krwi z rozmazem;

e Oznaczenia stezenia kreatyniny;

e Oznaczenie stezenia bilirubiny;

e Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

e Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

e Stezenie kwasu moczowego w surowicy;

e Ocena stezenia elektrolitow;

e Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

o Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

e Elektrokardiografia (EKG);

¢ Inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

b. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia

e Morfologia krwi z rozmazem;

e Oznaczenia stezenia kreatyniny;

o Oznaczenie stezenia bilirubiny;

e Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

e Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

e Stezenie kwasu moczowego w surowicy;

e Ocena stezenia elektrolitow;

e Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

e EKG;

o Monitorowanie pod katem wystgpienia zaburzeh poznawczych (ij. splatanie, zmiany stanu psychicznego,

zaburzenia pamieci i halucynacje).
c. Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia
e Badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

6. Ocena skutecznosci
Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢é mierniki analogiczne do punkiéw koncowych badan
rejestracyjnych, majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na poprawe jakosci zycia pacjenta lub
przezycie, w tym m. in.:

e przezycie bez progresiji, zdefiniowane jako czas od rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

e przezycie catkowite, zdefiniowane jako czas od rozpoczecia leczenia do daty Smierci.

e czas do progresji w osrodkowym uktadzie nerwowym, zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia
do wystgpienia radiologicznie potwierdzonej progresji w OUN lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

e czas od daty pierwszej obiektywnej odpowiedzi (catkowitej lub czesciowej) do pierwszego
udokumentowania radiologicznej progresji choroby lub daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
zalezno$ci od tego, co nastgpito wczesdniej.

7. Ocena poziomu innowacyjnosci

Pacjenci z guzami litymi z fuzjg gendéw NTRK leczeni sg zgodnie z przyjetymi standardami postepowania dla
danego nowotworu (ze wzgledu na jego lokalizacje) i postepowanie terapeutyczne moze obejmowac zabiegi
chirurgiczne, chemioterapie, terapie celowang, immunoterapie, radioterapie lub potgczenie tych opcji. Pacjenci,
ktorzy wyczerpali mozliwosci leczenia lub pacjenci z guzami, dla ktérych nie jest dostepna standardowa lub
zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg BSC lub biorg udziat w badaniach klinicznych, w ktérych oczekiwany
odsetek odpowiedzi wynosi £10%. Nowe terapie takie jak entrektynib i larotrektynib dziatajg na fuzje genéw NTRK
niezaleznie od histologii nowotworu.

W latach 2015-2020 w AOTMIT oceniano lek Vitrakvi (larotrektynib) we wskazaniu rak brodawkowaty tarczycy
Z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 u pacjenta pediatrycznego po leczeniu operacyjnym (subtotalnej
resekcji tarczycy) i leczeniu radioaktywnym jodem i rekomendowany jest do finansowania w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Natomiast we wskazaniu desmoplastyczny guz drobnookragtokomérkowy
(DSRCT) w postaci rozsianej larotrektynib otrzymat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz negatywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT. Na dzier opracowywania analizy nie znajdowat sie na liscie refundacyjne;.

Wyniki trzech badan rejestracyjnych jednoramiennych, bez komparatora wykazaty, ze w populacji 74 pacjentow
mediana OS wyniosta 23,9 miesigca (95% CI: 16,8, NE). Jednakze wnioskowanie w oparciu o wyniki analizy
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przezycia badania jednoramiennego obarczone sg bardzo duza niepewnoscig. W badaniu oceniono PFS, ktérego
mediana wyniosta 11,2 mies. (8,0; 15,7).

Podczas badania zaobserwowano utrzymanie statusu lub poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
natomiast odnotowano znaczne pogorszenie funkcji poznawczych podczas przyjmowania leku.

Bezpieczenstwo oceniono dla populacji zintegrowanej (N=54) z réznymi rodzajami guzéw litych. Dane
pochodzace z badan bez grupy kontrolnej uwzglednione w zbiorczej analizie nie sg wystarczajgce do wyraznego
rozréznienia oznak / objawdw lezgcych u podstaw nowotwordw ztosliwych i zdarzer niepozgdanych zwigzanych
z entrektynibem. Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia jest uznawane za akceptowalne, przy medianie
intensywnosci dawki siegajgcej 96,5% i niskiej medianie liczby pominietych dawek (n = 1). 9,1% (46/504)
pacjentdw przerwato kontynuacje leczenia z powodu wystagpienia zdarzen niepozadanych.

W populacji pediatrycznej petna charakterystyka profilu bezpieczenstwa entrektynibu pozostaje problematyczna,
gtéwnie ze wzgledu na matg wielkos¢ proby oraz duzg niejednorodnosé¢ jak i brak grupy kontrolnej. Ogdlnie profil
bezpieczenstwa u dzieci jest zgodny z profilem obserwowanym u dorostych. Chociaz dane dotyczgce
bezpieczenhstwa u pacjentow w wieku 12-18 lat sg skgpe, biorgc pod uwage zagrazajacy zyciu charakter choroby
i ze entretynib powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy nie ma zadowalajgcych opcji leczenia, stosunek korzysci
do ryzyka uznano za pozytywny w tej populacji pacjentow.

Wyniki z badania przedstawione sg dla krétkiego horyzontu czasowego, gtéwne badanie STARTRK-2 jest
obecnie w toku, ponadto wielko$¢ populacji objetej obserwacjg jest niewielka a konstrukcja badania (bez grupy
kontrolnej) daje ograniczone mozliwosci wyciggania wnioskow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku.
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