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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy - nie dotyczy. 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a – 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. 

zm)1 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.)2.  
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy: firm farmaceutycznych, których dane m.in. o cenach leków, zawarte są w bazie EURIPID. 

 
Zakres wyłączenia jawności: informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (t.j. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.  
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: firmy farmaceutyczne, których dane m.in o cenach 
leków, zawarte są w bazie EURIPID. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców – nie dotyczy. 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a – 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. 

zm.)1 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.)2. 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej – nie dotyczy. 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych 
i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie 
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
 

 
1 podstawa prawna zakreśleń danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024  r., poz. 930 
z późn. zm.) 

2 podstawa prawna zakreśleń w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą 
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) 
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Podsumowanie 

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna 

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce  
w przedmiotowym wskazaniu obejmują inhibitory kinazy tyrozynowej (tj. entrektynib i larotrektynib). 

Należy jednak zaznaczyć, że populacja chorych w ocenianym wskazaniu obejmuje również pacjentów 
uprzednio leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI), a zatem jest ona szersza niż populacja pacjentów 
leczonych ww. komparatorami (entrektynibem i larotrektynibem). Ponadto, zgodnie z zapisami programu 
lekowego, larotrektynib może być stosowany u pacjentów niezależnie od wieku, w przeciwieństwie do 
entrektynibu, który – podobnie jak repotrektynib – jest przeznaczony dla osób od 12. roku życia. 

W kolejnej linii leczenia (po uprzedniej terapii TKI), zgodnie z przyjętą praktyką kliniczną, komparatorem dla 
ocenianej technologii w Polsce byłaby chemioterapia. 

2. Siła interwencji na podstawie badania TRIDENT-1 oraz badania CARE (guzy lite NTRK+) 

TRIDENT-1 

a) Skuteczność 

• Wyniki skal kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 były w większości stabilne w kolejnych cyklach 
leczenia, zarówno u pacjentów leczonych wcześniej TKI, jaki i u chorych, którzy nie byli uprzednio 
leczeni. 

• (nieleczeni uprzednio TKI vs. leczeni uprzednio TKI): 

o Przeżycie całkowite (OS): bd vs. 19,1 miesiąca. 

o Przeżycie wolne od progresji (PFS): bd vs. 7,4 miesiąca. 

o Wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 58,8% vs. 47,8%. 

o Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): NE vs. 9,8 miesiąca. 

o Mediana czasu do odpowiedzi (TTR): 1,8 vs. 1,9 miesiąca. 

o Wewnątrzczaszkowy wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (IC-ORR):  66,7% w obu kohortach. 

o Wskaźnik korzyści klinicznej (CBR): 100% vs. 66,7%. 

b) Bezpieczeństwo 

• Zdarzenia niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (TEAEs) wystąpiły u 99,3% pacjentów. 

• Najczęściej zgłaszane TEAEs obejmowały zawroty głowy (62,5%), zaburzenia smaku (56,3%), 
zaparcia (41%), anemię (41%) i parestezje (35,4%). 

• Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TRAEs) zgłoszono u 96,5% chorych, a 12,5% 
pacjentów miało SAEs związane z leczeniem. 

• TEAEs prowadzące do zgonu wystąpiły u 5,6% pacjentów. 

CARE 

a) Skuteczność (nieleczeni uprzednio TKI vs. leczeni uprzednio TKI): 

• Wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 60% vs. 25%. 

• Wewnątrzczaszkowy wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (IC-ORR):  66,7% vs. 33,3%. 

b) Bezpieczeństwo: 

• Zdarzenia niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (TEAEs) wystąpiły u 100% pacjentów. 

• Najczęściej zgłaszane TEAEs obejmowały anemię (47,4%), zmęczenie (36,8%), wzrost masy ciała 
(31,6%), ból głowy (26,3%), zaparcia (26,3%). 

• Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (TRAEs) zgłoszono u 89,5% chorych, a 10,5% 
pacjentów miało SAEs związane z leczeniem. 

• TEAEs prowadzące do zgonu wystąpiły u 15,8% pacjentów. 

3. Jakość dowodów naukowych (badanie TRIDENT-1) 

• Jakość badania oceniono wg narzędzia NICE na 7/8 punktów. Punkty odjęto w domenie odnoszącej 
się do rekrutacji pacjentów, która nie odbywała się w sposób konsekutywny. 
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• Główne ograniczenia badania: 

o brak grupy kontrolnej (badanie jednoramienne); 

o brak danych dotyczących OS i PFS w kohorcie pacjentów nieleczonych uprzednio TKI; 

o istnieje ryzyko, że radioterapia wpłynęła na wyniki skuteczności u pacjentów z przerzutami do 
mózgu – dopuszczono krótki odstęp czasu między radioterapią a leczeniem repotrektynibem 
(min. 14 dni); 

o globalny protokół badania był zmodyfikowany łącznie 12 razy (część ze zmian była wprowadzana 
już w trakcie trwania badania). 

4. Wielkość populacji docelowej 

• Szacowana wielkość populacji docelowej w skali roku: ok. 6 (4 – 8) osób. 
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1.2. Szczegółowe warunki stosowania 

1.2.1. Przeciwskazania 

• Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą: celulozę 
mikrokrystaliczną, sodu laurylosiarczan, kroskarmelozę sodową, krzemionkę koloidalną bezwodną, 
magnezu stearynian (tylko w przypadku kapsułek twardych 160 mg), żelatynę, tytanu dwutlenek (E171), 
błękit brylantowy (E133 – tylko w przypadku kapsułek twardych 160 mg), szelak (E904), indygokarmin 
(E132). 

• Nie należy stosować produktu leczniczego Augtyro u pacjentów z umiarkowanymi lub ciężkimi 
zaburzeniami czynności wątroby.  

• Nie należy stosować produktu leczniczego Augtyro w okresie ciąży, chyba że stan kliniczny kobiety 
wymaga leczenia repotrektynibem. 

Komentarz analityków 

Nie wiadomo, czy repotrektynib lub jego metabolity przenikają do mleka ludzkiego. Nie można wykluczyć ryzyka 
dla karmionego piersią dziecka. Należy przerwać karmienie piersią w trakcie leczenia produktem leczniczym 
Augtyro i przez 10 dni po przyjęciu ostatniej dawki. 

1.2.2. Diagnostyka 

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji 

Na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz EPAR Augtyro, w opinii analityków Agencji, diagnostyka przy 
kwalifikacji do leczenia repotrektynibem powinna obejmować: 

• morfologię krwi z rozmazem; 

• test do diagnostyki in vitro (ang. in vitro diagnostics, IVD) z oznakowaniem zgodności europejskiej (fr. 
Conformité Européenne, CE) lub inny zwalidowany test do oceny statusu NTRK; 

• badania czynności wątroby: ALAT, ASPAT, bilirubina całkowita; 

• klirens kreatyniny; 

• poziom fosfatazy alkalicznej (ALP); 

• poziom wapnia, magnezu i potasu w surowicy; 

• badanie czynności serca – EKG; 

• wykonanie testu ciążowego u kobiet w wieku rozrodczym. 

Komentarz analityków 

Zgodnie z Zarządzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia3  z dnia 24 marca 2024 r. w sprawie świadczeń 
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, badania genetyczne oceniające status NTRK są obecnie 
finansowane ze środków publicznych. 

1.2.2.2. Monitorowanie 

• Należy monitorować pacjentów pod kątem występowania nowych lub nasilających się objawów płucnych 
wskazujących na ILD/stan zapalny płuc.  

• Należy niezwłocznie poddać ocenie pacjentów z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi (np. ból, 
zmiany ruchomości, deformacje) złamań. 

• Należy kontrolować czynność wątroby, w tym aktywność ALAT, ASPAT i stężenie bilirubiny zgodnie 
ze stanem klinicznym pacjenta. 

 
3 Zarządzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24 stycznia 2024 r. w sprawie świadczeń gwarantowanych z zakresu leczenia 
szpitalnego https://www.nfz.gov.pl/gfx/nfz/userfiles/_public/zarzadzenia_prezesa/zarzadzenia_2024/zarzadzenie_7-2024-dgl.pdf [dostęp: 
5.11.2025]. 
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• Należy monitorować nasilenie działań niepożądanych ze strony OUN (ośrodkowego układu nerwowego). 

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy 

Augtyro to lek przeciwnowotworowy zawierający repotrektynib, zarejestrowany do stosowania w leczeniu 
dorosłych pacjentów z ROS1-dodatnim, zaawansowanym, niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) oraz 
guzami litymi wykazującymi ekspresję fuzji genu NTRK. 

Działanie repotrektynibu polega na hamowaniu kinaz tyrozynowych ROS1, TRK i ALK, a tym samym hamowaniu 
proliferacji komórek nowotworowych. Mechanizm działania leku Augtyro jest zbliżony do mechanizmu działania 
leków Rozlytrek (entrektynib) i Vitrakvi (larotrektynib), które są obecnie refundowane w Polsce w leczeniu 
pacjentów z guzami litymi z fuzją genu NTRK. 

Lek Augtyro nie posiada statusu leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia 
są aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wpływa w istotny sposób na całkowity koszt terapii.    
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej 

Celem tej części opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym 
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, która mierzona jest skutecznością 
dotychczas stosowanego postępowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.  

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystykę 
choroby, włączając ocenę konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjętych działań 
terapeutycznych, ocenę populacji docelowej (w tym ocenę indywidualnych i społecznych potrzeb zdrowotnych 
oraz ocenę wielkości populacji docelowej w celu określenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania 
kosztów terapii), a także ocenę dostępności alternatywnych technologii medycznych. 

2.1. Problem zdrowotny 

Guzy lite z fuzją genu NTRK4 

ICD-10 i ICD-11: wg. lokalizacji guza 

Fuzje genów NTRK są bardzo rzadkie w powszechnie występujących nowotworach u dorosłych (m.in. <1%  
w niedrobnokomórkowym raku płuca oraz 1–2% w raku jelita grubego), ale występują bardzo często (90–100%)  
w niektórych rzadkich nowotworach, takich jak rak ślinianki typu analogicznego do raka sutka (ang. mammary 
analogue secretory carcinoma, MASC) i sekrecyjny rak piersi. U dzieci fuzje genów NTRK występują często  
w niemowlęcym włókniakomięsaku, wrodzonym nerczaku mezoblastycznym oraz w około 40% przypadków 
glejaków wysokiego stopnia u pacjentów <3 lat. Co istotne, fuzje NTRK występują również w pierwotnych 
nowotworach ośrodkowego układu nerwowego (OUN) u dorosłych, jednak z mniejszą częstością. 

Rodzina genów NTRK1–3 koduje kinazy TRKA, TRKB i TRKC, które są receptorami neurotrofin, odgrywającymi 
kluczową rolę w rozwoju oraz funkcjonowaniu OUN. Fuzje NTRK prowadzą do stałej aktywacji kinaz TRKA–C, co 
sprzyja rozwojowi nowotworów poprzez niekontrolowaną proliferację i zahamowanie apoptozy. 

Naturalny przebieg choroby różni się w zależności od typu guza, jego lokalizacji i cech pacjenta. Co równie istotne, 
spektrum typów nowotworów u pacjentów pediatrycznych różni się od populacji dorosłych. Celem leczenia jest 
zmniejszenie objawów choroby i wydłużenie przeżycia. Fuzje NTRK występują w typach nowotworów z wysoką 
częstością przerzutów do mózgu, takich jak NDRP i rak piersi. Znaczenie rokownicze fuzji NTRK i ich wpływ na 
wrażliwość guza na klasyczne terapie nie są obecnie znane. Dostępnych jest kilka narzędzi molekularnych do 
wykrywania fuzji NTRK w próbkach guza: fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ 
hybridisation, FISH), immunohistochemia (ang. immunohistochemistry, IHC), reakcja łańcuchowa polimerazy  
z odwrotną transkrypcją (ang. reverse-transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) i sekwencjonowanie 
nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS). 

Nie istnieją wspólne, europejskie wytyczne dotyczące leczenia pacjentów z guzami litymi z fuzją NTRK. Inhibitory 
TRK, tj. larotrektynib oraz entrektynib uzyskały warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie UE 
w leczeniu pacjentów z guzami litymi wykazującymi fuzję genu NTRK. Wskazanie do leczenia entrektynibem 
obejmuje dorosłych i dzieci ≥12 lat, którzy nie byli wcześniej leczeni inhibitorem NTRK. 

Dane retrospektywne (tj. po wystąpieniu progresji choroby) dotyczące wtórnej oporności na entrektynib  
i larotrektynib są ograniczone. Dotychczas żaden inny inhibitor kinazy tyrozynowej TRK (TRK-TKI) nie został 
zarejestrowany do stosowania w przypadku oporności i niepowodzenia leczenia wcześniejszymi TRK-TKI. 

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

Przeszukano następujące źródła w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: 

• Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);  

• European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);  

• American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);  

• National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).  

 
4 EPAR Augtyro https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/augtyro-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostęp: 
23.10.2025]. 
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.11.2025 r. Przegląd wytycznych praktyki klinicznej ma na celu 
zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie pacjentów dorosłych oraz młodzieży 
w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanymi guzami litymi wykazującymi ekspresję fuzji genu NTRK i którzy 
otrzymywali wcześniej inhibitor NTRK lub nie otrzymywali wcześniej inhibitora NTRK, a opcje leczenia, które nie 
są ukierunkowane na NTRK, zapewniają ograniczone korzyści kliniczne lub zostały wyczerpane. Odnaleziono 
liczne dokumenty wytycznych dla poszczególnych guzów litych z rearanżacją genu NTRK. Najważniejsze 
informacje dotyczące odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdującej się w załączniku 9.1. 

Podsumowanie 

Dokumenty ESMO 2021 – 2023 zostały opublikowane przed datą dopuszczenia produktu leczniczego Augtyro na 
terenie Unii Europejskiej. Wytyczne NCCN 2025 i ESMO 2025 uwzględniają ocenianą technologię w schematach 
leczenia pacjentów z guzami litymi z fuzją genu NTRK. 

Zgodnie z informacjami znalezionymi we wszystkich dokumentach wytycznych (PTOK 2025, ESMO 2021 – 2025 
oraz NCCN 2025) standardową terapią zalecaną w leczeniu pacjentów z zaawansowanymi guzami litymi  
z rearanżacją genu NTRK są inhibitory kinazy tyrozynowej – larotrektynib i entrektynib (kat. III A wg. ESMO; kat. 
2A wg. NCCN). W przypadku progresji choroby (szczególnie po wcześniejszej terapii inhibitorem TRK) lub  
w sytuacji oporności na poprzednie linie leczenia, wytyczne rekomendują zastosowanie repotrektynibu.  
W wytycznych NCCN 2025 lek Augtyro jest szeroko uwzględniany w schematach zarówno w pierwszej, 
jak i w kolejnych liniach leczenia guzów litych w wielu lokalizacjach, w tym w raku jelita grubego, raku 
trzustki, nowotworach podścieliska przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs), mięsakach oraz nowotworach głowy i szyi. Dodatkowo wskazuje się na możliwość stosowania 
repotrektynibu w leczeniu neoadiuwantowym GIST, w przypadkach, gdy istnieje wysokie ryzyko powikłań 
chirurgicznych. W dokumencie ESMO 2025, dotyczącym leczenia NDRP, podkreślono, że repotrektynib 
powinien być zalecany w sytuacji progresji choroby po wcześniejszej terapii inhibitorem NTRK lub  
u chorych, którzy nie mają innych zadowalających opcji leczenia (kat. III A). Z kolei w wytycznych PTOK 
2025 dotyczących tego samego wskazania podkreślono, że w przypadku wystąpienia progresji w pojedynczej 
okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu, podczas stosowania inhibitorów NTRK 
można rozważyć kontynuowanie dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z leczeniem 
miejscowym (resekcja lub radioterapia) (kat. III B). 

Wnioski 

Według wytycznych klinicznych zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu zaawansowanych guzów litych z fuzją 
genu NTRK obejmują inhibitory kinazy tyrozynowej takie jak entrektynib, larotrektynib oraz repotrektynib.  
W przypadku oporności lub progresji choroby po uprzednim leczeniu TKI wytyczne rekomendują terapię  
z wykorzystaniem repotrektynibu. 

2.3. Przegląd wcześniejszych ocen AOTMiT 

Podsumowanie 

Produkt leczniczy Augtyro i substancja czynna repotrektynib nie były wcześniej przedmiotem oceny AOTMiT. 

2.4. Analiza dostępności opcji terapeutycznych w Polsce 

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowią: 

• wg EPAR: 

o entrektynib; 

o larotrektynib. 

• wg odnalezionych wytycznych klinicznych: 

o entrektynib; 

o repotrektynib; 

o larotrektynib. 

• wg badań klinicznych włączonych do analizy w ramach przeglądu systematycznego: brak.  
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Spośród ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia5 z dnia 18.12.2025 r. we wskazaniu: 
leczenie pacjentów z guzami litymi z rearanżacją genu NTRK, refundowane są następujące substancje czynne: 

• w refundacji aptecznej: brak; 

• w ramach programu lekowego B.144. Leczenie pacjentów z guzami litymi z fuzją genu receptorowej 
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) – chorzy bez wcześniejszego leczenia inhibitorem NTRK: 

o entrektynib (pacjenci w wieku od 12. roku życia), 

o larotrektynib. 

• w ramach chemioterapii: brak. 

Komentarz analityków: 

Należy podkreślić, że w Polsce dla pacjentów we wskazaniu: guzy lite o różnej lokalizacji, obejmującym 
przedmiotową populację, dostępne są również refundowane leki z kategorii chemioterapii. 

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej 

Fuzje genów NTRK są rzadkie w powszechnie występujących nowotworach u dorosłych, ale występują bardzo 
często (90–100%) w niektórych rzadkich nowotworach, takich jak rak ślinianki typu analogicznego do raka sutka 
(MASC) i sekrecyjny rak piersi. Z kolei u dzieci fuzje genów NTRK występują często w niemowlęcym 
włókniakomięsaku, wrodzonym nerczaku mezoblastycznym oraz w około 40% przypadków glejaków wysokiego 
stopnia u pacjentów <3 lat. 

Naturalny przebieg choroby różni się w zależności od typu guza, jego lokalizacji i cech pacjenta. Celem leczenia 
jest zmniejszenie objawów choroby i wydłużenie przeżycia. Dotychczas żaden inny inhibitor kinazy tyrozynowej 
TRK nie został zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w przypadku oporności i niepowodzenia leczenia 
wcześniejszymi TRK-TKI. 

Według wytycznych klinicznych, zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentów z zaawansowanymi guzami 
litymi z fuzją genu NTRK obejmują inhibitory kinazy tyrozynowej, takie jak entrektynib, larotrektynib i repotrektynib. 
Jednocześnie podkreśla się, że w przypadku oporności na poprzednie linie leczenia lub progresji choroby po 
uprzednim leczeniu TKI zalecaną opcją terapeutyczną jest repotrektynib. 

Substancja czynna repotrektynib nie była wcześniej przedmiotem oceny AOTMiT.  

Entrektynib oraz larotrektynib są obecnie refundowane w Polsce, w ramach programu lekowego B.144. Leczenie 
pacjentów z guzami litymi z fuzją genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), wyłącznie  
dla chorych, którzy nie byli wcześniej leczeni inhibitorem NTRK. 

Należy jednak podkreślić, że populacja chorych w ocenianym wskazaniu obejmuje również pacjentów uprzednio 
leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI), a zatem jest szersza niż populacja pacjentów leczonych 
entrektynibem oraz larotrektynibem. W kolejnej linii leczenia (po uprzedniej terapii TKI), zgodnie z przyjętą 
praktyką kliniczną, komparatorem dla ocenianej technologii w Polsce byłaby chemioterapia. 

 

 
5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostęp: 30.01.2026]. 
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znacząco przewyższa liczbę chorych, którzy otrzymali larotrektynib w ramach programu lekowego B.144 w latach 
2023-2025. 

3.1.2. Wyniki oszacowań 

Szacowana wielkość populacji docelowej w skali roku: ok. 6 osób (zakres: 4 – 8 osób). 

3.2. Podsumowanie szacowania populacji 

Szacuje się, populacja docelowa wyniesie ok. 6 osób w skali roku. Lek stosowany jest, dopóki obserwowana jest 
korzyść kliniczna. Dodatkowo założono, że wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujący się do leczenia otrzymają 
ocenianą technologię. 

Należy podkreślić, że oszacowania oparto o liczbę pacjentów, którzy otrzymali larotrektynib, który jest stosowany 
jedynie w pierwszej linii leczenia inhibitorami NTRK. Ponadto, zgodnie z zapisami programu lekowego, 
larotrektynib może być stosowany u pacjentów niezależnie od wieku, w przeciwieństwie do repotrektynibu, który 
jest przeznaczony dla osób od 12. roku życia. Istnieje również niepewność dotycząca faktycznej liczby pacjentów 
leczonych w ramach programu lekowego B.144. FM. ze względu na brak danych dla entrektynibu (refundacja od 
1.11.2023 r.). Biorąc pod uwagę powyższe, otrzymane wyniki obarczone są znaczną niepewnością. 
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4.2.1. Opis komparatora 

W głównym badaniu rejestracyjnym TRIDENT–1 oraz w badaniu wspomagającym CARE nie zastosowano 
komparatora. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz analizą dostępnych w Polsce opcji terapeutycznych, 
komparator w stosunku do ocenianej technologii, w pierwszej linii leczenia inhibitorami NTRK, mogłyby stanowić 
inhibitory kinazy tyrozynowej o podobnym mechanizmie działania, tj. entrektynib i larotrektynib, refundowane 
obecnie w ramach programu lekowego B.144. Leczenie pacjentów z guzami litymi z fuzją genu receptorowej 
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK). Należy jednak podkreślić, że populacja chorych w ocenianym 
wskazaniu obejmuje również pacjentów uprzednio leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI), a zatem jest 
szersza niż populacja pacjentów leczonych ww. komparatorami. Ponadto, zgodnie z zapisami programu 
lekowego, larotrektynib może być stosowany u pacjentów niezależnie od wieku, w przeciwieństwie do 
entrektynibu, który – podobnie jak repotrektynib – jest przeznaczony dla osób od 12. roku życia. W kolejnej linii 
leczenia (po uprzedniej terapii TKI), zgodnie z przyjętą praktyką kliniczną, komparatorem dla ocenianej technologii 
w Polsce byłaby chemioterapia. 

4.2.2. Opis punktów końcowych 

Główne badanie rejestracyjne TRIDENT–1: 

Punkty końcowe odnoszące się do: 

• Śmiertelności: 

o przeżycie całkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od pierwszej dawki 
repotrektynibu do daty śmierci z jakiejkolwiek przyczyny – drugorzędowy punkt końcowy. 

• Przeżycia wolnego od progresji: 

o przeżycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) zdefiniowane jako czas 
od pierwszej dawki repotrektynibu do pierwszego udokumentowania radiograficznej progresji 
choroby przez BICR przy użyciu kryteriów RECIST v1.1 lub do śmierci z jakiejkolwiek przyczyny 
(w zależności od tego, co nastąpi wcześniej); 

o przeżycie wolne od progresji w obrębie ośrodkowego układu nerwowego (ang. central nervous 
system progression-free survival, CNS-PFS) zdefiniowany jako czas od podania pierwszej dawki 
repotrektynibu do pierwszego udokumentowania radiograficznej progresji choroby w OUN lub śmierci 
z jakiejkolwiek przyczyny (w zależności od tego, co nastąpi wcześniej) + 1 dzień. 

• Jakości życia: 

o zmiana od wartości wyjściowej w Kwestionariuszu Jakości Życia Europejskiej Organizacji Badań  
i Leczenia Raka (wersja podstawowa, 30 pytań) (ang. European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer – Quality of Life Questionnaire Core 30, EORTC QLQ-C30). 

• Wyleczenia: brak. 

• Zastępczych punktów końcowych: 

o wskaźnik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) zdefiniowany jako odsetek 
uczestników badania z potwierdzoną całkowitą (ang. complete response, CR) lub częściową 
(ang. partial response, PR) odpowiedzią na leczenie – pierwszorzędowy punkt końcowy; 

o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) zdefiniowany jako czas od pierwszej daty 
obiektywnej odpowiedzi (zarówno CR, jak i PR) do pierwszego udokumentowania radiograficznej 
progresji choroby, ocenianej według kryteriów RECIST v1.1; 

o wskaźnik korzyści klinicznej (ang. clinical benefit rate, CBR) zdefiniowany jako odsetek uczestników 
badania z CR, PR lub chorobą stabilną (ang. stable disease, SD); 

o czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) zdefiniowany jako czas od podania 
pierwszej dawki repotrektynibu do pierwszego udokumentowania obiektywnej odpowiedzi (zarówno 
CR, jak i PR), ocenianej według kryteriów RECIST v1.1; 

o wewnątrzczaszkowy wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (ang. intracranial objective response rate, 
IC-ORR) zdefiniowany jako procent uczestników z PR/CR, z mierzalnymi przerzutami do OUN na 
początku badania, na podstawie oceny wewnątrzczaszkowych zmian docelowych (guzów, które 
zostały zidentyfikowane jako cele leczenia w OUN), zmian niecelowych (inne zmiany nowotworowe, 
które nie zostały uznane za cele leczenia) oraz nowych zmian (nowe ogniska nowotworowe, które 
pojawiły się po rozpoczęciu leczenia). 
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• Bezpieczeństwa: 

o częstość występowania i nasilenie zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, ocenianych 
zgodnie z kryteriami wspólnej terminologii dla zdarzeń niepożądanych opracowane przez Narodowy 
Instytut Raka (ang. National Cancer Institute – Common Terminology Criteria for Adverse Events, 
NCI-CTCAE), v4.03. 

Komentarz analityków 

Zgodnie z dokumentem FDA7 (Food and Drug Aministration): Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer 
Drugs and Biologics, całkowite przeżycie (OS) jest uznawane za najbardziej wiarygodny i preferowany punkt 
końcowy w badaniach onkologicznych, a wykazanie jego istotnej poprawy stanowi dowód na klinicznie znaczący 
efekt terapeutyczny. Punkty końcowe oparte na ocenie guza (tj. ORR czy PFS) są bardziej istotne klinicznie, niż 
biomarkery. Jeśli głównym punktem końcowym badania jest np. ORR lub PFS, to jego ocena powinna być 
weryfikowana przez niezależnych recenzentów, którzy nie znają przydziału do grupy leczenia, aby wykluczyć 
ryzyko błędu w ocenie. Należy również podkreślić, że wnioski o rejestrację leków, które opierają się wyłącznie na 
punktach końcowych związanych z oceną guza, mogą wymagać potwierdzenia skuteczności w drugim badaniu. 
Z kolei punkty końcowe związane z poprawą objawów są uznawane za związane z bezpośrednią korzyścią 
kliniczną stosowanej terapii.  

W dokumencie stwierdzono, że w sytuacjach, gdy nie ma dostępnej terapii, a znaczna regresja guza może być 
przypisana badanemu lekowi, FDA czasami akceptuje m.in. ORR uzyskany w badaniach jednoramiennych jako 
dowód skuteczności wspierający przyspieszone zatwierdzenie leku. Podkreślono również, że badania bez grupy 
kontrolnej nie pozwalają na wiarygodną ocenę punktów końcowych typu „czas do zdarzenia”, tj. OS czy PFS. 
Podsumowując, dobór punktów końcowych w badaniu TRIDENT-1 wydaje się zasadny. 

4.3. Kryteria populacji docelowej 

Zestawienie kryteriów populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego TRIDENT–1 oraz ChPL Augtyro 
przedstawiono w tabeli znajdującej się w załączniku 9.4. 

Podsumowanie  

Zarówno w głównym badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczęcia terapii produktem leczniczym 
Augtyro była diagnoza zaawansowanego ROS1+ NDRP lub guzów litych NTRK+. Kryteria włączenia oraz 
wykluczenia są szerzej opisane w badaniu rejestracyjnym niż w Charakterystyce Produktu Leczniczego.  

Z badania TRIDENT-1 byli wykluczani m.in. pacjenci: z przerzutami do mózgu lub zajęciem opon mózgowo-
rdzeniowych powodującymi objawy kliniczne, z aktywnym w ciągu ostatnich dwóch lat nowotworem, po poważnej 
operacji chirurgicznej, po radioterapii (z wyjątkiem radioterapii paliatywnej), z zaburzeniami sercowo-
naczyniowymi, z aktywnymi infekcjami, z chorobami przewodu pokarmowego, a także z neuropatią obwodową  
w stopniu ≥2. 

Dodatkowo, w ChPL znajdują się kryteria wykluczenia nieuwzględnione w badaniu rejestracyjnym, tj.: ciąża  
i karmienie piersią oraz wskazywana jest konieczność stosowania antykoncepcji podczas terapii. 

4.4. Ocena jakości badań 

Wiarygodność badań włączonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzędzia z NICE. 

Ocenę jakości głównego badania rejestracyjnego TRIDENT–1 przedstawiono w załączniku 9.5. 

Wnioski: 

Przeprowadzono ocenę jakości badania rejestracyjnego TRIDENT–1 z wykorzystaniem skali NICE dla badań 
jednoramiennych i oceniono je na 7/8 punktów. Punkty odjęto w domenie odnoszącej się do rekrutacji pacjentów, 
która nie odbywała się w sposób konsekutywny.  

 
7 https://www.fda.gov/media/71195/download [dostęp: 29.10.2025]. 
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4.5. Podsumowanie materiału dowodowego 

Ocenę efektywności klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowiące podstawę 
wnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA: 

• TRIDENT-1 (badanie rejestracyjne) – wieloośrodkowe, jednoramienne badanie fazy I/II, oceniające 
skuteczność i bezpieczeństwo zastosowania repotrektynibu u dorosłych pacjentów z miejscowo 
zaawasowanym lub przerzutowym niedrobnokomórkowym rakiem płuca (NDRP) wykazującym fuzję 
genów ROS1 lub NTRK1-3. 

• CARE (badanie wspomagające) – wieloośrodkowe, jednoramienne badanie fazy I/II, oceniające 
skuteczność i bezpieczeństwo leczenia repotrektynibem pacjentów pediatrycznych, nastolatków  
i młodych dorosłych do 25 r.ż. z zaawansowanymi lub przerzutowymi guzami litymi, z obecnością zmian 
w genach ALK, ROS1 lub NTRK. 

Ponadto przeprowadzono przegląd systematyczny ukierunkowany na identyfikację badań pierwotnych 
o najwyższym poziomie wiarygodności, w wyniku którego nie zidentyfikowano badań z randomizacją. 
Odnaleziono natomiast dodatkowe źródło informacji:  

• wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.  

Wiarygodność głównego badania rejestracyjnego TRIDENT-1 oceniono (wg narzędzia NICE dla badań 
jednoramiennych) na 7/8 pkt. 
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• zaburzeń układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia (22), 

• zaburzeń mięśniowo-szkieletowych i tkanki łącznej (18); nowotwory łagodne, złośliwe i nieokreślone (w tym 
torbiele i polipy) (18). 

W bazie VigiAccess11 prowadzonej przez WHO, do dnia 30.01.2026 r. odnotowano 234 przypadki działań 
niepożądanych substancji czynnej repotrektynib. Najczęstsze powikłania dotyczyły: 

• zaburzeń ogólnych i stanów w miejscu podania (103),  

• zaburzeń układu nerwowego (96), 

• zaburzeń żołądka i jelit (41), 

• urazów, zatruć i powikłań proceduralnych (40), 

• zaburzeń mięśniowo-szkieletowych i tkanki łącznej (38). 

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej 

Badanie TRIDENT-1 

• Badanie jednoramienne – brak komparatora. 

• Badanie I/II fazy – pacjenci otrzymywali różne dawki i schematy dawkowania repotrektynibu, przy czym 
156 (91%) pacjentów otrzymywało repotrektynib w dawce 160 mg doustnie raz na dobę przez pierwsze 
14 dni leczenia, a następnie 160 mg dwa razy na dobę. 

• Przeżycie całkowite (OS) i przeżycie wolne od progresji (PFS) były drugorzędowymi punktami 
końcowymi. 

• Niedojrzałe dane dotyczące OS i PFS – w zakresie dostępnych danych brak możliwości wnioskowania 
na temat wpływu ocenianej technologii na wartości tych punktów końcowych w kohorcie pacjentów 
nieleczonych uprzednio TKI. 

• Heterogeniczność histologiczna analizowanej populacji (18 typów nowotworów) stanowi istotne 
ograniczenie dla interpretacji wyników skuteczności leczenia w kohortach NTRK+. Wartość 
poszczególnych wskaźników efektywności w całej populacji może nie odzwierciedlać oczekiwanej 
odpowiedzi w określonym typie nowotworu. 

• Ze względu na jednoramienny charakter badania, brak grupy porównawczej uniemożliwia jednoznaczną 
interpretację danych dotyczących jakości życia zgłaszanych przez pacjentów (PROs). 

• W badaniu dopuszczono krótki odstęp czasu między radioterapią a leczeniem repotrektynibem (min. 14 
dni), zatem istnieje ryzyko, że radioterapia wpłynęła na wyniki skuteczności u pacjentów z przerzutami 
do mózgu. 

• Oryginalny, globalny protokół badania został zmodyfikowany łącznie 12 razy. Wersje protokołu od 1 do 6 
zostały opracowane przed rozpoczęciem badania (20.08.2019 r.), natomiast późniejsze zmiany – wersje 
od 7 do 13 – były wprowadzane w trakcie trwania badania. 

• Łącznie u 11 (10,6%) spośród 104 uczestników badania (NTRK +) zgłoszono co najmniej jedno istotne 
odstępstwo od protokołu. Najczęściej zgłaszane odstępstwa dotyczyły: zgody na udział w badaniu, oceny 
bezpieczeństwa oraz stosowania zabronionych leków towarzyszących. 

• Istnieją cztery wersje planu analizy statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP) z poprawkami – 
wszystkie opracowane po rozpoczęciu badania. Raport końcowy badania opiera się na wersji SAP fazy 
II v1, jednak analizy nie są w pełni zgodne – wprowadzono zestaw pacjentów ocenianych pod kątem 
skuteczności, który nie został uwzględniony ani w SAP, ani w żadnym z protokołów. 

Badanie CARE 

• Badanie jednoramienne – brak komparatora. 

• Brak danych na temat wartości wskaźników: przeżycia całkowitego (OS) oraz przeżycia wolnego od 
progresji (PFS). 

• Nie badano wpływu interwencji na jakość życia pacjentów. 

• Heterogeniczność histologiczna analizowanej populacji stanowi istotne ograniczenie dla interpretacji 
wyników skuteczności leczenia. 

• Oryginalny, globalny protokół badania został zmodyfikowany łącznie 8 razy. 

 
11 https://vigiaccess.org/ [dostęp: 30.01.2026]. 
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• Niewielka liczba pacjentów w badaniu (< 20 chorych z guzami litymi NTRK+). 

• Jedynie 7 spośród 19 pacjentów z guzami litymi NTRK+ należało do grupy wiekowej istotnej dla 
ocenianego wskazania, tj. młodzieży ≥ 12 lat. 

• Brak odrębnych danych dla populacji pacjentów odpowiadającej ocenianemu wskazaniu, tj. chorzy ≥ 12 
r. ż. 

• Łącznie u 24% pacjentów zgłoszono istotne odstępstwa od protokołu. Najczęściej dotyczyły one odchyleń 
w ocenie bezpieczeństwa. 

5.4. Podsumowanie siły interwencji 

Dane do oceny skuteczności i bezpieczeństwa produktu leczniczego Augtyro pochodzą z jednoramiennego 
badania TRIDENT-1 obejmującego populację dorosłych pacjentów oraz wspierającego badania CARE, 
przeprowadzonego wśród pacjentów w wieku od 0 do 25 lat. Repotrektynib podawano pacjentom leczonym 
uprzednio TKI oraz chorym nie poddanym wcześniej terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej. 

W zakresie oceny jakości życia stwierdzono, że wyniki skal kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 były w większości 
stabilne w kolejnych cyklach leczenia, zarówno u pacjentów leczonych wcześniej TKI, jaki i u chorych, którzy nie 
byli uprzednio leczeni. U większości pacjentów wyniki dotyczące objawów były stabilne, jednak duża część 
chorych w kohorcie nieleczonych wcześniej inhibitorami TRK doświadczała w 6. cyklu leczenia objawów nasilenia 
zmęczenia, duszności i zaparć. 

Analiza wyników badania TRIDENT-1 wykazała, że mediana przeżycia całkowitego w kohorcie pacjentów 
leczonych uprzednio TKI wyniosła 19,1 miesiąca (95% CI: 9,6; 25,7), a mediana PFS 7,4 miesiąca (95%CI: 2,9; 
9,7). Brak jest natomiast danych na temat wyników tych wskaźników w kohorcie chorych nieleczonych wcześniej 
TKI. Wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (ORR) był wyższy w kohorcie pacjentów nieleczonych uprzednio TKI 
(EXP-5), niż w grupie chorych leczonych wcześniej inhibitorami kinazy tyrozynowej (EXP-6) i wyniósł kolejno 
58,8% (95% CI: 44,2; 72,4) i 47,8% (95% CI: 35,6; 60,2). Mediana DOR w kohorcie EXP-5 nie została osiągnięta, 
z kolei w kohorcie EXP-6 wyniosła ona 9,8 (7,4; 13,0) miesiąca. Mediana czasu trwania odpowiedzi (TTR) była 
zbliżona pomiędzy kohortami i wyniosła ok. 1,8 miesiąca. Wśród chorych z przerzutami do mózgu wykazano, że 
IC-ORR był zbliżony między kohortami i wyniósł ok. 66,7%. Z kolei CBR wyniósł w tych kohortach odpowiednio 
100% vs. 66,7%.  

Na podstawie wyników badania CARE również stwierdzono, że ORR był ponad dwukrotnie wyższy wśród chorych 
nieleczonych uprzednio TKI – 60% (95% CI: 14,7; 94,7), w porównaniu do pacjentów leczonych uprzednio 
inhibitorami TRK – 25% (95% CI: 3,2; 65,1). Podobnie w przypadku chorych z przerzutami do mózgu, 
zaraportowano, że IC-ORR w grupie pacjentów nieleczonych uprzednio TKI był wyższy, niż w grupie chorych 
uprzednio leczonych TKI i wyniósł kolejno: 66,7% vs. 33,3%.  

Profil bezpieczeństwa w badaniu TRIDENT-1 oceniano u wszystkich pacjentów z guzami litymi NTRK+ łącznie 
(N=144). U ok. 58% pacjentów stwierdzono TEAEs ≥3 stopnia. Najczęściej zgłaszane TEAEs obejmowały 
zawroty głowy, zaburzenia smaku, zaparcia, anemię i parestezje. Z kolei zdarzenia niepożądane związane  
z leczeniem (TRAEs) zgłoszono u ok. 97% chorych, a u 12,5% pacjentów odnotowano SAEs związane  
z leczeniem. TEAE o skutku śmiertelnym wystąpiły u 5,6% pacjentów.  

Wyniki badania CARE potwierdzają ogólny profil bezpieczeństwa przedstawiony w badaniu TRIDENT-1. 
Najczęściej zgłaszane TEAEs w badaniu CARE obejmowały natomiast anemię, zmęczenie, wzrost masy ciała, 
ból głowy i zaparcia. 

Podsumowując, interpretacja wyników dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji  
w badaniu TRIDENT-1 jest ograniczona ze względu na brak grupy kontrolnej, niejednorodność populacji oraz 
potencjalny wpływ wcześniejszych interwencji w obrębie OUN na wynik IC-ORR u pacjentów z przerzutami do 
mózgu. Należy również podkreślić, że ze względu na niewielką liczebność próby pacjentów pediatrycznych  
z guzami litymi NTRK+ w badaniu CARE oraz brak odrębnych danych dla populacji pacjentów odpowiadającej 
ocenianemu wskazaniu, tj. chorzy ≥ 12 r. ż., ocena skuteczności i bezpieczeństwa repotrektynibu jest w tej grupie 
ograniczona. 
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interwencją a entrektynibem wyniosła ok.       Z kolei różnica pomiędzy 
repotrektynibem a larotrektynibem wyniosła ok.       

W przypadku podjęcia decyzji o refundacji ocenianej technologii, prognozowany wpływ na budżet Funduszu 
Medycznego wyniesie ok.   PLN w skali roku. Należy podkreślić, że brakuje danych na temat liczby 
pacjentów, którzy ostatecznie skorzystają z leczenia repotrektynibem. Dodatkowo, roczną wielkość populacji 
docelowej oszacowano w oparciu o  liczbę pacjentów, którzy otrzymali larotrektynib w ramach programu lekowego 
B.144.FM. – stosowany jedynie u pacjentów wcześniej nieleczonych TKI. Analizy nie uwzględniały również 
ewentualnych mechanizmów dzielenia ryzyka (RSS), które mogłyby wpłynąć na rzeczywiste koszty po stronie 
płatnika. 

W niemieckiej analizie wykonanej przez IQWiG przedstawiono porównanie rocznych kosztów leczenia 
repotrektynibem z innymi stosowanymi w tym wskazaniu TKI tj. larotrektynibem i entrektynibem oraz BSC. Wyniki 
analizy potwierdziły, że leczenie repotrektynibem dorosłych pacjentów ww. wskazaniu jest droższe niż leczenie 
alternatywnymi technologiami. IQWiG wskazuje, że obecnie brakuje bezpośrednich badań porównujących 
skuteczność leczenia repotrektynibem z terapią larotrektynibem i entrektynibem, w związku z czym dodatkowa 
korzyść ze stosowania ocenianej technologii nie została udowodniona. 
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o larotrectinib; 

o repotrectinib. 

• After next progression: systematic therapy, adenocarcinoma or squamous cell carcinoma. 

 

BREAST CANCER (Link) 

Therapy for any breast cancer type with NTRK gene fusion (cat. 2A): 

• entrectinib; 

• larotrectinib; 

• repotrectinib. 

 

SALIVARY GLAND TUMORS (Link) 

Useful in certain circumstances – therapy for NTRK gene fusion-positive tumors: 

• entrectinib; 

• larotrectinib; 

• repotrectinib. 

 

MELANOMA (Link) 

Systematic therapy for metastatic or unresectable melanoma (cutaneous): 

Second-line or subsequent therapy 

• Useful in certain circumstances – therapy for NTRK gene fusion-positive tumors: 

o larotrectinib, entrectinib. 

 

COLON CANCER (Link) 

Systematic therapy for advanced or metastatic colon cancer – second-line and subsequent therapy options (if not previously given) 

Biomarker-directed therapy: 

• NTRK gene fusion-positive: 

o entrectinib; 

o larotrectinib; 

o repotrectinib. 

 

GASTRIC CANCER (Link) 

ESOPHAGEAL AND ESOPAGOGASTRIC JUNCTION (Link) 

Systemic therapy for unresectable locally advanced, recurrent or metastatic disease (where local therapy is not indicated) 

• Useful in certain circumstances – for gene fusion-positive tumors: 

o entrectinib, larotrecitinib or repotrectinib (cat. 2B). 

 

PANCREATIC ADENOCARCINOMA (Link) 

Locally advanced disease (first-line therapy); metastatic disease (first-line therapy); subsequent therapy for locally advanced/metastatic disease and 

therapy for recurrent disease – if NTRK gene fusion-positive: 

• entrectinib; 

• larotrectinib; 
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• repotrectinib. 

 

BILIARY TRACT CANCERS (Link) 

Primary treatment for unresectable and metastatic disease; subsequent-line therapy for biliary tract cancers if disease progression: 

• Useful in certain circumstances – for NTRK gene fusion: 

o entrectinib, larotrecitinib or repotrectinib. 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA (Link) 

Subsequent-line systemic therapy if disease progression: 

• Useful in certain circumstances – for NTRK gene fusion: 

o entrectinib, larotrecitinib or repotrectinib. 

 

OVARIAN CANCER (Link) 

Acceptable recurrence therapies for epithelial ovarian/fallopian tube/peritoneal cancer – for NTRK gene fusion: 

• Targeted therapy: 

o entrectinib, larotrecitinib or repotrectinib. 

 

ENDOMETRIAL CARCINOMA (Link) 

Advanced, recurrent/metastatic or inoperable disease:  

• Useful in certain circumstances – for NTRK gene fusion: 

o entrectinib, larotrecitinib or repotrectinib. 

 

THYROID CARCINOMA (Link) 

Progressive and/or symptomatic disease: 

• Useful in certain circumstances – for NTRK gene fusion: 

o entrectinib, larotrecitinib or repotrectinib. 

 

CENTRAL NERVOUS SYSTEM CANCERS: GLIOMA/GLIOBLASTOMA (Link) 

Systemic therapy options 

• Useful in certain circumstances – for NTRK gene fusion: 

o entrectinib;  

o larotrecitinib; 

o repotrectinib (cat. 2B). 

 

SOFT TISSUE SARCOMA (Link) 

NTRK gene fusion-positive: 

• First-Line therapy advanced/metastatic: 

o entrectinib;  

o larotrecitinib; 

o repotrectinib. 

• Subsequent lines of therapy for advanced/metastatic disease: 

o repotrectinib (if not previously given). 
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS (GISTs) (Link) 

Neoadjuvant therapy for resectable disease with significant morbidity – NTRK gene fusion-positive: 

• entrectinib;  

• larotrecitinib; 

• repotrectinib (cat. 2B). 

Systematic therapy agents and regiments for unresectable, progressive or metastatic disease – NTRK gene fusion-postivie: 

• First-line therapy: 

o entrectinib;  

o larotrecitinib; 

o repotrectinib. 

• Second-line therapy (useful in certain circumstances): 

o repotrectinib (if not previously given). 

 

NCCN Categories of Evidence and Consensus: 

Category 1 – Based upon high-level evidence (≥1 randomized phase 3 trials or high-quality, robust meta-analyses), there is uniform NCCN consensus (≥85% support of the Panel) that 

the intervention is appropriate.  

Category 2A – Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus (≥85% support of the Panel) that the intervention is appropriate.  

Category 2B – Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus (≥50%, but ≥85% support of the Panel) that the intervention is appropriate 

Category 3 – Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate. 

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. 

Źródło: Opracowanie własne AOTMiT.




















