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ab

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekéw

AE

ang. adverse effect — zdarzenie niepozadane

ALAT

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ALK

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

AMSTAR

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzgdzie
stuzace do oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz

ANC

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ASCO

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ASpAT

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

AUC

ang. area under the curve — pole pod krzywa stezenia leku we krwi zalezne od czasu

BICR

ang. blinded independent central review — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji

BIR

ang. best intracranial response — najlepsza odpowiedz wewnatrzczaszkowa

BOR

ang. best overall response — najlepsza ogélna odpowiedz

CENTRAL

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami
badan randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

CHF

ang. congestive heart failure — zastoinowa niewydolnos$¢ serca

CHMP

ang. Committee for medicinal products for human use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]]

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. peak concentration — maksymalne stezenie leku we krwi

ang. tyrosine-protein kinase Met — kinaza tyrozynowo-biatkowa Met lub receptor
czynnika wzrostu hepatocytow

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. duration of intracranial response — czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena
w obrebie czaszki

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych

ang. effective sample size — efektywna wielkos¢ préby
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elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

entrektynib

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. fluorescence in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw

gorna granica normy

ang. hepatocyte growth factor — czynnik wzrostu hepatocytow

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. investigator assessment — ocena badacza

ang. intracranial complete response — odpowiedz catkowita — ocena w obrebie czaszki

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych

ang. intracranial progressive disease — progresja choroby — ocena w obrebie czaszki

ang. intracranial progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji
choroby w obrebie czaszki

ang. intracranial partial response — odpowiedz czesciowa — ocena w obrebie czaszki

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotno$¢ statystyczna

ang. intracranial stable disease — stabilizacja choroby odpowiedzi — ocena w obrebie
czaszki

kryzotynib

ang. key words — stowa kluczowe

ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

ang. matching-adjusted indirect comparison — poréwnanie posrednie oparte na
dostosowaniu poréwnywanych grup

ang. mean difference — réznica srednich

midazolam

MedDRA

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen / dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzaddéw)

MeSH

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktdérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

MRI

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Mz

Minister Zdrowia

n

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
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niedrobnokomorkowy rak ptuca

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie ocena technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

ang. organic anion-transporting polypeptide — polipeptyd transportujgcy aniony
organiczne

okres obserwacji

ang. intracranial overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi — ocena w
obrebie czaszki

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzy$ci do ryzyka

PD

ang. progressive disease — progresja choroby

PFS

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby lub
zgonu

PFS OUN

czas przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN

P-gp

glikoproteiny P

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Peto OR

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

PPI

ang. proton pump inhibitor — inhibitor pompy protonowej

PR

ang. partial response — odpowiedz czesciowa

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przeglagdow systematycznych
i metaanaliz

PSUR

ang. periodic safety update report — okresowy raport o bezpieczenstwie

PXR

ang. pregnane X receptor — receptor pregnanu X

QTcF

ang. QT Fridericia’s correction — odstep QT z korekcjg Friderica

RANO

ang. Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria — ocena odpowiedzi w
kryteriach neuroonkologicznych

RANO-BM

ang. Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria — Brain Metastases — ocena
odpowiedzi w kryteriach neuroonkologicznych dot. przerzutéw do mézgu

RCT

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RD

ang. risk difference — réznica ryzyka
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ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
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ang. risk management plan — plan zarzgdzania ryzykiem
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radioterapia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. stable disease — stabilizacja choroby

fr. torsade de pointes — zaburzenie rytmu serca, bedgce specyficzng odmiang
wieloksztaltnego czestoskurczu komorowego

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane powstate w czasie
leczenia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. time to treatment dicontinuation — czas do przerwania leczenia
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Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rozlytrek® (entrektynib) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka) opracowanym w
Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

POPULACJA Dorosli chorzy z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP), nieleczeni wczes$niej inhibitorami ROS1.1
Entrektynib w postaci kapsutek twardych w dawce 600 mg przyjmowany
NSRS SN doustnie raz na dobe (zgodnie z ChPL Rozlytrek®).
Kryzotynib w postaci kapsutek twardych w dawce 500 mg przyjmowany
NOLAIHARIAOI doustnie 2 razy na dobe — po 250 mg (zgodnie z ChPL Xalkori®).

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji tj.:

PUNKTY
KONCOWE

czas przezycia catkowitego;
przezycie wolne od progresji choroby;
odpowiedz na leczenie;

profil bezpieczenstwa.

- e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).2
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci

METODYKA klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa).

1 pelna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu
lekowego
2 dotyczy entrektynibu
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e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

¢ Publikacje petnotekstowe.?

e Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

¢ Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Badania pierwotne wtgczone do analizy:

e badania jednoramienne fazy I/ll dla entrektynibu — ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2;
e badanie jednoramiennie fazy | dla kryzotynibu — PROFILE 1001.

W ramach raportu zaimplementowano wyniki porownan posrednich
ENT vs KRYZ pochodzace z nastepujacych zrédet:

e raportu otrzymanego od Wnioskodawcy (dokument Roche 2020),
w ramach ktérego przeprowadzono analize MAIC opartg na zbiorczych
wynikach dla entrektynibu pochodzgcych z badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2 oraz dla kryzotynibu z badania PROFILE
1001;

e dokumentu EMA 2020, w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego kohorty chorych stosujgcych kryzotynib w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (dane pochodzace z elektronicznych kart
zdrowia) wzgledem chorych leczonych entrektynibem wigczonych do
zbiorczej analizy badan ALKA 372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2.

W analizie przedstawiono dodatkowo wyniki zintegrowanej analizy badan
dla entrektynibu na podstawie ChPL Rozlytrek®, publikaciji Drilon 2020 oraz
dokumentow EMA 2020, Roche 2020a i Roche 2020.

Badania ALKA 372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 to eksperymentalne,
jednoramienne, koszykowe, wieloosrodkowe, otwarte badania
przeprowadzone w populacji chorych z miejscowo zaawansowanymi lub
przerzutowymi guzami litymi z obecnoscig fuzji w genach TRK A/B/C, ROS1
lub ALK. Do zbiorczej analizy skutecznosci witgczono chorych stosujgcych
entrektynib w dawce doustnej 600 mg na dobe, ktérzy spetnili nastepujgce
kryteria: histologicznie potwierdzony, przerzutowy lub nawrotowy,
ROS1-dodatni niedrobnokomérkowy rak ptuca, stan sprawnosci wg skali
ECOG <2, mierzalna choroba wg kryteriow RECIST 1.1, 26 miesiecy*
obserwacji od daty podania pierwszej dawki entrektynibu oraz brak
wczesniejszej terapii inhibitorami ROS1.

Badanie PROFILE 1001 to eksperymentalne, jednoramienne,
wieloosrodkowe, otwarte, koszykowe badanie fazy | przeprowadzone
w populacji chorych z guzami litymi. W analizie poréwnawczej ENT vs KRYZ
przedstawiono wyniki dla chorych z NDRP z rearanzacjg genu ROS1, ktérzy
stosowali kryzotynib w dawce 500 mg/dobe.

I

BADANIA

3 Do analizy wtgczano rowniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
dla najwiekszej, dostepnej liczby chorych leczonych entrektynibem lub wyniki poréwnan bezposrednich
lub posrednich ENT vs KRYZ.

4 Minimalny okres obserwacji chorych wtgczonych do oceny skutecznosci wynosit w przypadku analizy
obejmujgcej 161 chorych 6 miesiecy, natomiast dla danych dostepnych dla 53 i 94 chorych okres ten
obejmowat co najmniej 12 miesiecy.




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
N\ N\ z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym  niedrobnokomdérkowym 13
N1 T rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1—
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wyniki poréwnania posredniego kohorty chorych stosujgcych kryzotynib
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wzgledem chorych wtgczonych do
zbiorczej analizy badan ALKA 372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 dla
entrektynibu Swiadczg o diuzszej medianie PFS w grupie ENT w poréwnaniu
z grupg KRYZ (19,0 vs 8,82 mies.). Wartos¢ parametru HR wynoszaca
0,44 (95% CI: 0,27; 0,74) dowodzi o nizszym ryzyku progresji choroby
lub zgonu w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Wynik na
korzysé ENT byt istotny statystycznie.

Mediana czasu do zakonczenia leczenia w grupie ENT byla diuzsza
w porownaniu z grupg KRYZ (14,6 vs 8,8 mies.). W populacji chorych
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca parametr TTD jest skorelowany
z punktem kohcowym PFS. W zwigzku z powyzszym dtuzsza mediana TTD
Swiadczy o wyzszej skutecznosci entrektynibu wzgledem kryzotynibu.

Zbiorcza analiza badan jednoramiennych

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego, 9-miesiecznego,
12-miesiecznego | NN ..o chorych locronych
ENT byto wysokie i wynosito odpowiednio 91%, 86%, 81% i h

W przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), w tym
odpowiedzi mierzonej w obrebie czaszki (OIRR) odnotowano wynik
istotny klinicznie, tj. czestos¢ odpowiedzi wyniosta 250%. W zwigzku
z powyzszym u wiekszosci chorych leczonych ENT stwierdzono klinicznie
istotng odpowiedz na leczenie w obrebie zmian docelowych, w tym wsréd
chorych ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczatku badania.
Czestos¢ wystepowania ORR w populacji ogolnej, podgrupie chorych
z przerzutami do OUN na poczatku badania oraz bez przerzutéw do OUN
na poczatku badania byta zblizona i miescita sie w zakresie od ok. 62% do
70%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla chorych ogdtem wyniosta 15,7
mies.
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DODATKOWA
OCENA
BEZPIECZENSTWA

WNIOSKI

Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie byto
wysokie i wskazuje na wystgpienie 6-miesiecznej, 9-miesiecznej oraz 12
miesiecznej odpowiedzi kolejno u 83%, 75% oraz 63% chorych.

Zbiorcza analiza bada jednoramiennych

Wszystkie zgony odnotowane tgcznie podczas trzech badan — ALKA-372
001, STARTRK-1, STARTRK-2 dla wnioskowanej populacji oceniono jako
niezwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogoétem
odnotowano u 11% chorych poddanych terapii ENT. Natomiast zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem raportowano u 93,3% chorych — w
wiekszosci byty to zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem o fagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem o0 3. i 4. stopniu nasilenia wystgpity
odpowiednio u 30,6% i 3,7% chorych.

Ogotem zdarzenia niepozadane odnotowano u wszystkich chorych, a
zdarzenia prowadzgce do zakonczenia leczenia, przerwania leczenia i
redukcji dawki wystapity odpowiednio u 9,0%, 44,8% i 34,3% chorych.

Biorac pod uwage dostepne dowody w opinii EMA 2020 stosunek korzysci
do ryzyka wynikajacy ze stosowania leku Rozlytrek® okreslono jako
korzystny.

W dokumencie ChPL Rozlytrek® oraz FDA 2019 wskazano, ze najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: uczucie zmeczenia, zaparcia,
zaburzenia smaku, obrzek, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci,
uposledzenie czucia, dusznos$é, niedokrwisto$é, zwiekszenie masy ciata,
podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi, bél, zaburzenia poznawcze,
wymioty, kaszel i gorgczka. Wsréd ciezkich dziatan niepozgdanych
wymieniono: zakazenie ptuc (5,2%), dusznos¢ (4,6%), zaburzenia
poznawcze (3,8%) oraz ptyn w jamie optucnej (2,4%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC
nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen ukfadu nerwowego, zaburzen
zotagdka i jelit oraz zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia.

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ziosliwym w Polsce
i stanowi pierwszg przyczyne zgonéw w onkologii. Pomimo statego postepu
w diagnostyce i terapii 5-letnie przezycia pozostajg niezadowalajgce, co
spowodowane jest gtéwnie rozpoznawaniem tego nowotworu w wysokim
stopniu zaawansowania, ktére uniemozliwia przeprowadzenie radykalnego
leczenia chirurgicznego — jedynej metody pozwalajgcej obecnie na petne
wyleczenie. Leczenie systemowe klasyczng chemioterapig chorych na
NDRP przynosi niezadowalajgce efekty. Mozliwa jest znaczna poprawa
wynikéw leczenia, przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego chorych przy zastosowaniu leczenia ukierunkowanego
molekularnie. Obecnie zaleca sie stosowanie terapii celowanych, ktére
stanowig zindywidualizowane podejscie do leczenia nowotworu i dajg
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znacznie wieksze szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie niz
chemioterapia.

Wsroéd chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z rearanzacja
ROS1 istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza w zakresie dostepu
do terapii wykazujacych aktywnos¢ w obrebie osrodkowego ukiadu
nerwowego. Blisko u 40% chorych stwierdza sie przerzuty do OUN
W momencie rozpoznania nowotworu, co wigze sie z niekorzystnym
rokowaniem i znacznym obnizeniem jakosci zycia. Nalezy podkresli¢, ze nie
istniejg dowody na to, aby kryzotynib, czyli jedyna obecnie zatwierdzona
terapia dostepna w leczeniu populacji wnioskowanej, wykazywat aktywnos$¢
w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego. Na aktywnos¢ entrektynibu
w obrebie OUN oraz skuteczno$¢ w zapobieganiu przerzutom do mézgu
zwrocono uwage takze w najnowszej rekomendacji finansowej wydanej
przez NICE w 2020 roku

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong
skutecznosé terapii oraz niezaspokojong potrzebe chorych w zakresie
dostepu do terapii wykazujacych aktywnos¢ w obrebie OUN, objecie
refundacja ENT nalezy uznaé¢ za zasadne.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Rozlytrek® (entrektynib)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ROS1 dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania oso6b badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa entrektynibu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow®
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
N\ N\ z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym  niedrobnokomdérkowym 20
N1 T rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1—
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (G
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (-
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady oceniono pod katem spetniania kryteriow systematycznosci Cook [Cook 1997].
Badania jednoramienne oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

W zatgczniku 7.8 przestawiono wzory skal.

3.4. | etap przegladu — badania pierwotne i opracowania

wtorne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii

docelowej (NDRP) oraz interwencji badanej (entrektynib).

Nie zastosowano zapytan odnoszacych sie do metodyki badan, dzieki czemu strategia byta
bardzo czuta. Na tym etapie przegladu poszukiwano danych dotyczgcych badan pierwotnych

i opracowan wtornych dla entrektynibu.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i
mozliwosci wigczenia abstraktéw konferencyjnych zastosowano dodatkowo deskryptor

[conference abstracts OR embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
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wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields
i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.
3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia dla | etapu przegladu podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji — etap | przegladu

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
Populacja® niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczeni
wczesniej inhibitorami ROS1.

Niezgodna z kryteriami witgczenia,
np. drobnokomoérkowy rak ptuca.

6 petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu
lekowego
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Kryterium Kryteria wigczenia

Entrektynib w postaci kapsutek twardych w dawce
600 mg przyjmowany doustnie raz na dobe (zgodnie z
ChPL Rozlytrek®).

Interwencja

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wtgczenia.

Kryzotynib w postaci kapsutek twardych w dawce
500 mg przyjmowany doustnie 2 razy na dobe
— po 250 mg (zgodnie z ChPL Xalkori®).

Dowolny w przypadku badan z grupa kontrolna.
Komentarz: Jesli konieczne jest przeprowadzenie
poréwnania posredniego, tj. w przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych entrektynib z wybranymi
komparatorami.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:
czas przezycia wolnego od progresji choroby;
czas przezycia catkowitego;

Punkty *
[ ]
e odpowiedz na leczenie;
[ ]
[ ]

koncowe
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

VSRS 5 ania jednoramienne

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.”

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

(GlgleElEield s Jak w bazach gtéownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty

kofcowe Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

7 do analizy wigczano rowniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
dla najwiekszej, dostepnej liczby chorych leczonych entrektynibem lub wyniki poréwnan bezposrednich

lub posrednich ENT vs KRYZ
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych wigczono
do analizy badania nieopublikowane — w analizie
uwzgledniano jedynie dane najwyzszej jakosci.

Niezgodna z zatozonymi.
Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

[ CRERGESS Jak w bazach gtownych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator [l n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o " Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

3.4.3. Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) w | etapie przeglagdu odnaleziono 198 publikacji w formie tytutow

i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 29 publikaciji;
e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 15 publikacii;
e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktdrej nie odnaleziono publikacii;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej nie odnaleziono rekorddw;

¢ strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 9
publikacji ab. konf. Doebele 2019a, ChPL Rozlytrek®, Drilon 2020, EMA 2020, Roche 2020,
Roche 2020a, FDA 2019, RMP 2020, WHO UMC 2020.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.7

8 preferowany sposo6b raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla entrektynibu — etap |
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 15
Medline: 40 FDA: 29
Embase: 151 WHO UMC: 1
The Cochrane Library: 7 National Institutes of Health: 12
tacznie: 198 EU Clinical Trials Register: 8
tacznie: 65

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 263

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 30

‘ Niewtasciwa interwencja: 21
Niewtasciwy komparator: 10
Niewtasciwa metodyka: 156

tacznie: 217

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 46

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - Niewtasciwa populacja: 5
od Wnioskodawcy: Niewtasciwe punkty koricowe: 1
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 33
Lacznie: 39

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 9°

9 25 marca 2021 r. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie 0T.4231.3.2021.ALW.6 z dnia 12 marca 2021 r. Pierwotnie analiza
zostata zakoniczona 25 wrzesnia 2020 r. Powyzszy diagram PRISMA nie uwzglednia 1 badania
wtérnego oraz publikacji Dziadziuszko 2021 wtgczonego w ramach uzupetniania.
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne do poréwnania

posredniego

W | etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych skutecznosé
entrektynibu z kryzotynibem, jak rowniez jakichkolwiek badan entrektynibu z grupg kontrolna.
Wszystkie dostepne dotychczas badania dla entrektynibu to badania jednoramienne fazy I lub
Il, dlatego tez nie byto mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ENT vs KRYZ poprzez
wspolng referencje. W takiej sytuacji zgodnie z wytycznymi HTA mozna wykona¢ poréwnanie
wynikéw badan jednoramiennych po korekcie o réznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison). W zwigzku
z powyzszym w |l etapie przegladu poszukiwania badan dla kryzotynibu umozliwiajgcych

wykonanie analizy MAIC.
3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji

docelowej (NDRP, rearanzacja genu ROS1), interwencji (kryzotynib) oraz metodyki.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i
mozliwosci wigczenia abstraktdw konferencyjnych zastosowano dodatkowo deskryptor
[conference abstracts OR embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields
i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytanh
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Od Whnioskodawcy otrzymano analize MAIC dla poréwnania ENT vs KRYZ, w ktérej data
wyszukiwania danych dla KRYZ to 31 marca 2020 r. W zwigzku z tym przeprowadzono

niezalezne przeszukiwanie baz danych majgce na celu weryfikacje przeprowadzonego
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rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1-

wyszukiwania oraz ocene czy dostepne sg dodatkowe publikacje wymagajgce aktualizacji

MAIC.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku

7.2.

3.5.2.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byly badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — etap Il przegladu

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Doros$li chorzy z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczeni
wczesniej inhibitorami ROS1.10

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami witgczenia,
np. drobnokomadrkowy rak ptuca.

Kryzotynib w postaci kapsutek twardych w dawce
500 mg przyjmowany doustnie 2 razy na dobe
— po 250 mg (zgodnie z ChPL Xalkori®).

Niezgodna z kryteriami witgczenia.

Nie dotyczy.

Komentarz: Na podstawie | etapu przegladu
stwierdzono, ze nie ma mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania  posredniego  entrektynibu  wzgledem
kryzotynibu poprzez wspéing referencje

Niezgodny z zatozonymi

Zbiezne z punktami koncowymi analizowanymi w
badaniu wigczonym w | etapie przegladu.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng.

Badania jednoramienne.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady systematyczne i
niesystematyczne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow,
badania, w ktérych udziat brato mniej
niz 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.'*

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

10 petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu

lekowego

11 do analizy wigczano réwniez materialy konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty poréwnan
posrednich ENT vs KRYZ




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu dorostych  chorych
N\ N\ z ROS1-dodatnim,  zaawansowanym  niedrobnokomdérkowym 28
N1 T rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1—
analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

) ) ) Publikacje w jezykach innych niz
Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

Komentarz: Do analizy wigczano badania, je$li zakres
opublikowanych danych umozliwiat ich
zaimplementowanie do analizy MAIC. Szczegotowe
zatozenia MAIC opisano w rozdziale 3.8.

3.5.3. Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 709 publikacji w formie tytutdw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
3 publikacje Shaw 2019, Shaw 2014 oraz Shaw 2014a. Nie zidentyfikowano dodatkowych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa kryzotynibu, spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy MAIC, ponad te ktére zostaty uwzglednione w dokumencie otrzymanym
od Wnioskodawcy.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostalty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 2). Podczas selekgcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnos$ci kappa pomiedzy

analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z giéwnych baz
medycznych:

Medline: 183
Embase: 496
The Cochrane Library: 30

tacznie: 709

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 709

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 82

‘ Niewtasciwa interwencja: 33
Niewtasciwy komparator: 103
Niewtasciwa metodyka: 460

tacznie: 678

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 31

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliog_raficznych | otrzymane ‘ - Niewtasciwa populacja: 4
od Wnioskodawcy: Niewtasciwe punkty koncowe: 13
tacznie: 0'? Niewtasciwa metodyka: 11
tacznie: 28

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 3

12 W pierwszym etapie procesu selekcji publikacji dla entrektynibu wtgczono 2 publikacje dla poréwnania
posrednie dla ENZ vs KRYZ. Publikacji tych nie uwzgledniono na diagramie PRISMA dla KRYZ.
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3.6. Publikacje witaczone

3.6.1. Opracowania wtorne

Do analizy wigczono 1 opracowanie wtorne.

Whioski z wigczonego przeglgdu systematycznego oraz jego petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.3 7.4.

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono réwniez badania pierwotne. Zidentyfikowano:

badania jednoramienne fazy I/ll dla entrektynibu — ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2;
badanie jednoramiennie fazy | dla kryzotynibu — PROFILE 1001.

W ramach raportu zaimplementowano wyniki poréwnan posrednich ENT vs KRYZ pochodzace

Z nastepujgcych zrédet:

raportu otrzymanego od Whnioskodawcy (Roche 2020) w ramach ktérego
przeprowadzono analize MAIC opartg na zbiorczych wynikach dla entrektynibu
pochodzagcych z badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz dla
kryzotynibu z badania PROFILE 1001;

dokumentu EMA 2020, w ktérym przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
kohorty chorych stosujgcych kryzotynib w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (dane
pochodzace =z elektronicznych kart zdrowia) wzgledem chorych leczonych
entrektynibem wigczonych do zbiorczej analizy badan ALKA 372-001, STARTRK-1 i
STARTRK-2. Na podstawie kryteriow witgczenia i wykluczenia chorych do analizy
badan dla entrektynibu dobrano najbardziej zblizong grupe chorych stosujgcych KRYZ
do grupy chorych stosujgcej ENT. Wyniki tej analizy opublikowano takze w abstrakcie

konferencyjnym ab. konf. Doebele 2019a, ktéry postuzyt do opisu metodyki.

W analizie przedstawiono dodatkowo wyniki zintegrowanej analizy badanh dla entrektynibu na
podstawie ChPL Rozlytrek®, publikacji Drilon 2020 oraz dokumentéw EMA 2020, Roche 2020

i Roche 2020a. Przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym jako nadrzedne zrodio wynikow dot.
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skutecznosci traktowano dane obejmujgce najliczniejszg populacje tj. 161 chorych. Wyniki dla
mniejszej liczby chorych (tj. dla 94 lub 53 chorych) uwzgledniano w raporcie, jesli dot. danych
niedostepnych dla analiz obejmujgcych 161 chorych np. wyniki w podgrupach chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj partnera fuzyjnego rearanzacji genu ROS1 czy

wczesniejsze leczenie.

W analizie uwzgledniono takze dodatkowe publikacje, ktére postuzyty do oceny

bezpieczenstwa entrektynibu.?

Dla kryzotynibu wtgczono 3 publikacje Shaw 2014, Shaw 2014a i Shaw 2019, ktére postuzyly
wytgcznie do opisu metodyki badania PROFILE 1001.

Badania ALKA 372-001, STARTRK 1i STARTRK-2

Badania ALKA 372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 to eksperymentalne, jednoramienne,
koszykowe, wieloosrodkowe, otwarte badania przeprowadzone w populacji chorych na
miejscowo zaawansowane lub przerzutowe guzy lite z obecnoscia fuzji w genach TRK A/B/C,
ROS1 lub ALK. Do zbiorczej analizy skutecznoéci wtaczono chorych stosujgcych entrektynib
w dawce doustnej 600 mg na dobe, ktorzy spetnili nastepujgce kryteria: histologicznie
potwierdzony, przerzutowy lub nawrotowy, ROS1-dodatni niedrobnokomérkowy rak ptuca,
stan sprawnosci wg skali ECOG <2, mierzalna choroba wg kryteriow RECIST 1.1, 26
miesiecy'* obserwacji od daty podania pierwszej dawki entrektynibu oraz brak wczes$niejszej
terapii inhibitorami ROS1. Wszyscy chorzy zostali poddani ocenie pod katem obecno$ci zmian

w OUN przed rozpoczeciem badania.

Populacja oceniana w ramach bezpieczenstwa entrektynibu byta znacznie wieksza niz
populacja oceniana w ramach skutecznosci interwencji, poniewaz mogta obejmowac chorych
z okresem obserwacji <12 miesiecy, chorych uprzednio stosujgcych inhibitory ROS1, chorych
z wynikiem w skali ECOG 22 oraz chorych z obecnoscig biomarkera wykluczajgcego z oceny

skutecznosci.

13 Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 9
publikacji ab. konf. Doebele 2019a, ChPL Rozlytrek®, Drilon 2020, EMA 2020, Roche 2020, Roche
2020a, FDA 2019, RMP 2020, WHO UMC 2020.

14 Minimalny okres obserwacji chorych wtgczonych do oceny skutecznosci wynosit w przypadku analizy
obejmujgcej 161 chorych 6 miesiecy, natomiast dla danych dostepnych dla 53 i 94 chorych okres ten
obejmowat co najmniej 12 miesiecy.
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Badania PROFILE 1001

Badanie PROFILE 1001 to eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte,

koszykowe badanie fazy | przeprowadzone w populacji chorych z guzami litymi. W analizie

poréwnawczej ENT vs KRYZ przedstawiono wyniki dla chorych z NDRP z rearanzacjg genu

ROS1, ktérzy stosowali kryzotynib w dawce 500 mg/dobe.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.6.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Badanie

ALKA-372-001
(Drilon 2020)

STARTRK-1
(Drilon 2020)

STARTRK-2
(Drilon 2020)

PROFILE 1001
(Shaw 2019,
Shaw 2014a,
Shaw 2014)

: Ocena .. . Liczebnosé¢ . Leczenie
Typ badania . - Okres obserwacji Populacja o Interwencja .
wiarygodnosci populacji wspomagajace
Badanie Olgflsnf )
jednoramienne, W raporcie Chorzy
eksperymentalne, przedstawiono wyniki 7 rearanzacj
wieloosrodkowe, zintegrowanej analizy enu
krajowe, otwarte, ww. badan ?2(%81'
fazy I. gromadzonych do N=7 Leki
31.05. 2018 r. Dorosli chorzy na przeciwpadaczkowe
Badanie Skala NICE: 7/8 (analiza skutecznosci miejscowo Ogolna: Entrektynib w postaci | leki przeciwwymiotné
. . (brak N=53, analiza zaawansowane N=65 - '
jednoramienne, L . . kapsutek w dawce leki
eksperymentalne, sformu’rowanlq, ze bezpleczenst\{va_ lub przergutowe Chorz_y . 600 mg. przeciwbiegunkowe,
wieloosrodkowe chorzy byli N=13{I), dla ktorej guzy lite z Z rearanzacj ch ; i kortykosteroidy
miedzynarodowé wigczani kolejno) mediana czasu obecnoscig fuzji w ggenu ok Orzyto rzgnija Ih G.CSF. leki .
onvarte. fazv | Klasyfikacja obserwacji wyniosta genach TRK ROS1: ek w a-tygodniowyc L oboletiatace kwas
lazyl. AOTMIT: IID | 15,5 mies. (IQR: 13,4; | A/B/C, ROSL Iub N=b/d cyklach.  Zobojetniajace
20,2) oraz najnowsze ALK. } zolaquwy, pal_latywna
. _ Ogodlna: radioterapia. *
Badanie dane dla N=161 Ng—206
jednoramienne, (analiza CE
eksperymentalne, skutecznosci) oraz OrZY .
wieloosrodkowe, N=209 (analiza Z rearanzacy
miedzynarodowe bezpieczenstwa). %gesnlg
otwarte, fazy II. N:53.
Leki przeciwwymiotne,
Skala NICE: 6/8 przeciwbolowe,
Badanie (brak wynikéw w W analizie Kryzotynib w przeciwbiegunkowe,
podziale na grupy . . .| Dorosli chorzy na standardowej dawce octan megestrolu,
eksperymentaine, chorych, brak uwzgledniono wyniki zaawansowanego 250 mg podawany leczenie statymi
jednoramienne, L, dla mediany czasu _ . dawkami
wieloosrodkowe sformuiowanlg, ze obserwagji lub przerzutowego N=53 dpustme dwa razy ; ub
. ’ chorzy byli , ROS1-dodatniego dziennie (500 mg na erytropoetyny lub
migdzynarodowe, wigczani kolejno). wynoszacej 62,6 NDRP. dzien) w ciagtym darbepoetyny, leki
otwarte, fazy I. Klasyfikacja MIes. 28-dniowym cyklu przeciwzapalne lub
AOTMIT: IID ' narkotyczne leki

przeciwbodlowe,
transfuzje koncentratu
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Leczenie
wspomagajace

krwinek czerwonych i
ptytek krwi,
hormonalna terapia
zastepcza, paliatywna
radioterapia, zabiegi
chirurgiczne**.

W abstrakcie nie
podano dawki w
jakiej kryzotynib byt
stosowany, ale w
zwigzku z tym, ze
wyniki
dotycza rzeczywistej

Badanie S -
retrospektywne. p:glgtzynk; klrlglc_zgej
Dane EHR Informacije L Chorzy na Grupa ENT zna przyjac,
Niemozliwe do _ ze produkt .
(ab. konf. uzyskano z bazy oceny ze wzaledu b/d zaawansowanego N=53 leczniczy byt Leczenie
Doebele 2019a, danych na br)allk inforr%gc'i ROS1-dodatniego | GrupaKRYZ | " )z/ g[dnie wspomagajgce: b/d.
EMA 2020) zawierajacej a NDRP. N=54n y 29

elektroniczne
karty zdrowia.

z ChPL Xalkori®.
Zalecany schemat
dawkowania
produktu Xalkori® to
250 mg dwa razy na
dobe (500 mg na
dobe),
przyjmowane w

sposoéb ciagly.

*szczegotowy opis leczenia wspomagajgcego zamieszczono w Rozdziale 7.6

**szczegotowy opis leczenia wspomagajgcego zamieszczono w Rozdziale 7.6

***dawka stosowana ws$rdd chorych wigczonych do analizy zbiorczej chorych z ROS1-dodatnim NDRP.
Miczebnosé populacji po korekcie o réznice w charakterystyce chorych miedzy grupg KRYZ a ENT
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 6.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz PROFILE 1001

Punkt koncowy Badanie
STARTRK-1
Wskaznik obiektywnej STARTRK-2
odpowiedzi (ORR)

ALKA-372-001
PROFILE 1001

Definicja
Skutecznos¢

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR ang.
objective response rate) definiowano jako odsetek
chorych z potwierdzong: catkowita odpowiedzig
(CR) lub czesciowg odpowiedzig (PR) na leczenie.
(potwierdzong odpowiedz okreslono jako
odpowiedz utrzymujgcg sie po powtdérnym
obrazowaniu 24 tygodnie po wstepnym
udokumentowaniu odpowiedzi). W badaniach
STARTRK-1, STARTRK-2 i ALKA-372-001 analize
ORR wykonano na podstawie oceny niezaleznej,
zaslepionej komisji (wg kryteriow RECIST 1.1).
Ocene wszystkich zidentyfikowanych miejsc
zmienionych chorobowo (w tym mézgu, jesli
dotyczy) zostaty wykonane za pomocg CT lub MRI
pod koniec cyklu 1. (po 4 tyg. od rozpoczecia
leczenia) i co nastepne 2 cykle (co 8 tyg.).

Kierunek zmian

Im wieksza czestos¢
i im wieksze
prawdopodobiehstwo
wystgpienia ORR, tym
skuteczniejsze
leczenie.

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

Najlepsza ogélna
odpowiedz (BOR)

Najlepsza ogdlna odpowiedz (BOR ang. best
overall response) definiowana jest jako najlepsza,
potwierdzona odpowiedz odnotowana od poczatku
badania do zakonczenia leczenia. W ramach BOR

oceniano CR, PR, SDi, PD, odpowiedz
niekompletng lub brak progresji choroby zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania
odpowiedzi na leczenie
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

ORR wptywa na PFS, czyli istotny klinicznie
punkt koncowy.

Odpowiedz na leczenie stanowi surogatowy
punkt kohcowy dla oceny korzy$ci klinicznych.
Zaletg tego punktu koncowego jest mozliwosé
szybkiej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

badanej interwencji, co pozwala na ograniczenie

czasu trwania badania i czasu obserwacji, a

ponadto, w poréwnaniu z OS, nie wymaga duzej
liczebnosci chorych biorgcej udziat w badaniu.
Dodatkowo w badaniach jednoramiennych
odpowiedz na leczenie jest jedynym punktem
koncowym, ktéry mozna w sposob wiarygodny
zinterpretowaé [Mushti 2018].
Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszacy co

najmniej 50% uznano za istotny klinicznie
[Drilon 2020].
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Punkt koncowy

Odpowiedz catkowita
(CR)

Odpowiedz czesciowa
(PR)

Stabilizacja choroby
(SD)

Progresja choroby
(PD)

Badanie

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001
PROFILE 1001

Definicja

CR definiowana jest jako ustgpienie wszystkich
zmian docelowych oraz redukcja zajetych weztéw
chtonnych w osi krotkiej (docelowych lub
niedocelowych) do wymiaru <10 mm.

Kierunek zmian

Im wieksza czestos¢
wystepowania CR tym
skuteczniejsze
leczenie.

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

PR definiowana jest jako zmniejszenie sumy
$rednic zmian docelowych o co najmniej 30%
w poréwnaniu z poczgtkowg suma srednic zmian
docelowych.

Im wieksza czestos¢
wystepowania PR tym
skuteczniejsze
leczenie.

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

SD stwierdza sie, jesli nie spetniono kryteriow
odpowiednich dla PR lub PD, w odniesieniu do
najmniejszej sumy $rednic odnotowanej w czasie
badania.

Interpretacja zalezna
od pozostatych
sktadowych odsetka
odpowiedzi (CR, PR
i PD).

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

PD definiowana jest jako wzrost sumy $rednic
zmian docelowych o 220% i o co najmniej 5 mm w
poréwnaniu z najmniejszg suma uzyskang podczas

leczenia (uwzglednia sie takze wartos$¢
w momencie rozpoczecia badania). Pojawienie sie
jednej lub wiecej nowych zmian jest rowniez
uwazane za progresje choroby.

Im wieksza czestos¢
wystepowania PD tym
nizsza skutecznosc
leczenia.

Istotnosc¢ kliniczna
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Istotnosc¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie

STARTRK-1
STARTRK-2

Wskaznik korzysci
ALKA-372-001

klinicznej (CBR)

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR ang. clinical
benefit rate) zdefiniowano jako czestosé

wystepowania CR lub PR lub SD 26 mies.

Im wieksza czestosc
wystepowania CBR
tym skuteczniejsze

leczenie.

CBR wptywa na PFS, czyli istotny klinicznie punkt
koncowy. Nie odnaleziono informacji jakg zmiane

nalezy uzna¢ za istotng klinicznie.

DOR wptywa na PFS, czyli istotny klinicznie
punkt koncowy.

Wskaznik czasu trwania odpowiedzi moze by¢

STARTRK-1
STARTRK-2

Czas trwania
ALKA-372-001

odpowiedzi (DOR)

Czas trwania odpowiedzi (DOR ang. duration of
response) zdefiniowano jako czas od pierwszej
daty zidentyfikowania odpowiedzi (CR lub PR) na
leczenie do daty wystapienia progresji choroby
potwierdzonej radiograficznie wg kryteriow RECIST
1.1, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w

zaleznosci od tego, co nastgpito wczesnie;.
Do oszacowania mediany DOR wykorzystano
metode Kaplana-Meiera. W analizie przedstawiono
takze czas trwania odpowiedzi w obrebie czaszki

(DOIR).

Im dtuzsza mediana
czasu trwania
odpowiedzi na
leczenie tym wyzsza

skutecznos$é leczenia.

oceniany w badaniach jednoramiennych,
ponadto wymaga mniejszej populacji i krétszego
czasu oceny niz w przypadku OS. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie zalezy od dziatania leku,
a nie naturalnej historii choroby [Roever 2016]
Nie odnaleziono informaciji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie.

PFS jest punktem koncowym odnoszgcym sie do

przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity), a

zatem jest klinicznie istotnym punktem
koncowym [AOTMIT 2016].

Im dluzszy czas

PFS stanowi surogatowy punkt koncowy dla
oceny korzysci klinicznych i jest jednym z

Przezycie wolne od
progresji choroby lub
zgonu (PFS)

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001
PROFILE 1001
ab. konf. Doebele

niezaleznej komisji lub oceny badacza.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS
ang. profression-free survival) zdefiniowano jako
czas od daty podania pierwszej dawki badanego
leku do pierwszej, udokumentowanej progresiji
choroby (PD) lub zgonu z dowolnej przyczyny (w
zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze).

Analize PFS wykonano na podstawie oceny

czestosc

zgonu tym

leczenie.

przezycia wolnego od
progresji choroby lub
zgonu, im mniejsza

wystepowania
progresji choroby lub

skuteczniejsze

najczesciej ocenianych w analizie efektéw
zdrowotnych terapii onkologicznych.
PFS jako pierwszorzedowy punkt koncowy,
umozliwia wczesniejszg weryfikacje skutecznosci
terapii niz OS, co zwigzane jest z krotszym
czasem trwania badania oraz mozliwo$cig
kwalifikowania mniejszych populacji chorych
[Wiadysiuk 2014].
Ocena PFS obejmuje wystgpienie zgondw, a
zatem moze by¢ skorelowana z przezyciem
catkowitym [FDA 2018].
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna

Wytyczne FDA dotyczace stosowania punktéw
koncowych w procesie zatwierdzenia nowych
terapii méwig, ze PFS moze by¢ odpowiednim,
pierwszorzedowym punktem koncowym, jesli
badania kliniczne zostato zaprojektowane do
wykazania duzego efektu leczenia, mierzonego
zarowno za pomocg HR jak i bezwzglednej
réznicy median. Ze wzgledu na subiektywnos¢ w
pomiarach PFS oraz faktu, ze oceny zalezg od
czestotliwosci, doktadnosci, odtwarzalnosci i
kompletnosci pomiaréw, zaobserwowana wielkos¢
efektu powinna by¢ znaczgca i statystycznie
istotna. Jezeli ocena PFS stanowi
pierwszorzedowy punkt kohcowy do ustalenia
skutecznosci terapii, nalezy przedstawi¢ dowody
braku stronniczosci badacza w ocenie tego
punktu, na przyktad poprzez weryfikacje oceny
badacza na losowej probie kontrolnej
przeprowadzonej przez niezalezny komitet [FDA
2015].

W przypadku raka ptaskonabtonkowego
i nieptaskonabtonkowego za istotng klinicznie
zmiane uznaje sie poprawe PFS odpowiednio o 4
i 3 miesigce [Fenchel 2016].

Punkt koncowy Badanie
Czas do progresiji STARTRK-1
choroby w obrebie STARTRK-2

OUN ALKA-372-001

Czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (CR lub PR) okreslonej na podstawie
kryteriow RECIST 1.1. do pierwszej,
udokumentowanej radiologicznie progresji choroby
w obrebie OUN (tj. nowa zmiana w obrebie OUN
lub progresja dowolnej zmiany w obrebie OUN w
ocenie niezaleznej komisji wg kryteriow RECIST
1.1.) lub zgonu, w zaleznosci od tego co nastgpito
pierwsze.

Im dtuzszy czas do
progresji choroby w
obrebie OUN tym
skuteczniejsze
leczenie.

ab. konf. Doebele
2019a

Czas do zakonczenia
leczenia (TTD)

Czas do przerwania leczenia definiuje sie jako czas
od pierwszej daty rozpoczecia leczenia do daty
zaprzestania leczenia lub zgonu.

Im dtuzszy czas TTD
tym skuteczniejsze
leczenie.

W populacji chorych z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca parametr TTD jest skorelowany z
punktem koncowym PFS, dlatego punkt ten
nalezy uznac za istotny klinicznie [Blumenthal
2019].
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Punkt koncowy

Najlepsza odpowiedz
wewnatrzczaszkowa
(BIR)

Przezycie wolne od
progresji choroby w
obrebie OUN (IPFS)

Catkowite przezycie
()

Badanie

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

Definicja
Analize najlepszej odpowiedzi w obrebie czaszki
(BIR ang. best intracranial response) wykonano
u chorych ze zmiana w OUN na poczatku badania.
Ocene przeprowadzita niezalezna, zaslepiona
komisja zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 oraz
kryteriami RANO (chorzy z pierwotnymi guzami w
OUN) i RANO-BM (chorzy z przerzutami do OUN).

W ramach BIR mierzono: ICR, IPR, ISD, IPD,
niepetng odpowiedz wewnatrzczaszkowa lub brak
progresji wewnatrzczaszkowej.

W badaniach oceniano réwniez czas trwania
odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (DIR).

Kierunek zmian

Im wieksza czestos¢
BIR oraz dtuzszy czas
trwania odpowiedzi
wewnatrzczaszkowe,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnosc¢ kliniczna

Odsetek uzyskania odpowiedzi wynoszgcy co
najmniej 50% uznano za istotny klinicznie
[Drilon 2020].

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001

Czas przezycia wolnego od progresji choroby w
obrebie OUN zdefiniowano jako czas od daty
podania pierwszej dawki badanego leku do
progresji choroby w obrebie OUN potwierdzonej
radiologicznie zgodnie z kryteriami RANO/RANO-
BM lub do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny
(w zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze).

Im dtuzszy czas
przezycia wolnego
od progresji choroby
w obrebie OUN, im
mniejsza czestos$c
wystepowania
progresji choroby
w obrebie OUN tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wsréd 36% chorych na NDRP z rearanzacjg
ROS1 odnotowuje sie przerzuty do moézgu, a
nastepnie rozwijajg si¢ kolejne przerzuty
wewnatrzczaszkowe [Drilon 2020]. Przezycie
chorych po wystgpieniu przerzutéw do mézgu
mierzy sie w tygodniach lub miesigcach,
niezaleznie od typu histologicznego, wielkosci,
liczby czy miejsca rozprzestrzeniania sie guzow.
W zwigzku z powyzszym punkty korncowe
zwigzane z przezyciem wolnym od progresji
choroby w obrebie OUN nalezy uzna¢ za istotne
kliniczne.

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001
PROFILE 1001

ab. konf. Doebele
2019a

OS zdefiniowano jako czas od daty podania
pierwszej dawki badanego leku do zgonu
(z dowolnej przyczyny).

Im diuzszy czas
przezycia catkowitego,
im wieksze
prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego
oraz im mniejsza
czestosc
wystepowania zgondw,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Zgodnie z wytycznymi FDA analiza OS stanowi
standardowy punkt koncowy do oceny korzysci
klinicznych lekéw stosowanych wsrdd chorych
na przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego NDRP [FDA 2015]. W
badaniach klinicznych w onkologii OS jest
nazywany zifotym standardem, poniewaz nie
podlega stronniczosci w ocenie — zgon jest
jednoznacznym punktem koncowym, a jego
interpretacja nie jest obcigzona btedem
[Aggarwal 2017].
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Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna

Dtugotrwaty okres obserwacji niezbedny do
zgromadzenia wystarczajgcej liczby zdarzeh w
celu sformutowania wnioskéw dotyczgcych
istotnosci statystycznej stanowi jeden z
gtéwnych ograniczen tego punktu koncowego.
Ponadto dtuzszy okres obserwacji na wiekszych
prébach chorych moze wigzaé sie ze
stosowaniem kolejnych terapii nowotworowych,
ktére mogg miec potencjalny wptyw na ocene
OS. W zwigzku z tym wynik OS moze nie by¢
bezposrednio zwigzany z badang interwencja,
gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby
moga otrzymywac rézne schematy
terapeutyczne, inne niz badana terapia. Analiza
OS wymaga prowadzenia dtuzszej obserwacji
niz inne punkty koncowe [Anagnostou 2017].

Wydtuzenie mediany czasu przezycia o
co najmniej 20% u chorych z NDRP uznaje sie
za klinicznie istotng poprawe wyniku
[Fenchel 2016].

STARTRK-1
STARTRK-2
ALKA-372-001
PROFILE 1001

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical
practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem,
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity):

. 1. — tagodny (brak objawéw lub tagodne

objawy, Kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

. 2. — umiarkowany (ograniczajgce
codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajace minimalnego, miejscowego lub

nieinwazyjnego leczenia);

. 3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos¢ i
angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);

. 4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

. 5. — Smiertelny.

Nasilenie zdarzenh niepozgdanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

. ciezkie (prowadzgce do zgonu,
zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizaciji
chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce
do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

. umiarkowane;
. tagodne.

W badaniach STARTRK-1, STARTRK-2,
ALKA-372-001 zdarzenia niepozgdane oceniano
zgodnie z NCI CTCAE v4.0 i najnowszej wersji
MedDRA v.21.0. Wszystkie AEs zgtoszone w
okresie raportowania (w tym 30 dni po ostatniej
dawce leku) traktowano jako TEAEs.

Populacja oceniania w ramach bezpieczenstwa byta
znacznie wigksza niz populacja oceniana w ramach
skutecznosci, poniewaz mogta obejmowac chorych
z okresem obserwacji <12 miesiecy, chorych
uprzednio stosujgcych inhibitory ROS1, chorych z
wynikiem w skali ECOG =2 oraz chorych z

Kierunek zmian

Istotnosc¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

obecnoscig biomarkera wykluczajgcego z oceny
skutecznosci.

Zgony, ktére nastgpity w czasie 30 dni po
otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku,
zdefiniowano jako zgony zaistniate w trakcie
badania.

Informacje o zdarzeniach niepozadanych oraz
prébki laboratoryjne pobierano podczas wybranych
wizyt —w 1. i 15. dniu cyklu 1-3 oraz w 1. dniu cyklu

4. i w kazdym kolejnym cyklu.

W ramach analizy skutecznosci wyrézniono
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
zakonczenia (ang. discontinuation) i przerwania
leczenia (ang. interruption) leczenia
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej otrzymane od Wnioskodawcy lub opublikowane na stronach

zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktoéw leczniczych:

e Charakterystyke Produktu Leczniczego Rozlytrek® [ChPL Rozlytrek®);
e dokument wydany przez FDA [FDA 2019];
¢ dane z bazy WHO UMC [WHO UMC 2020].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgce badania kliniczne w fazie rekrutacji chorych, dla ktérego szacowana data zebrania
ostatecznych wynikéw dla pierwszorzedowych punktéw koncowych to luty 2028 rok. Badanie

przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow | wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rozlytrek®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 7.9);

e przyjeto zatozenie, zgodnie z ktorym jako nadrzedne zrédto wynikow dot. skutecznosci
traktowano dane obejmujgce najliczniejszg populacje tj. 161 chorych. Zgodnie z informacjg
podang w dokumencie EMA 2020 zbiér danych obejmujgcy 161 chorych jest uwazany za
bardziej istotny, poniewaz stanowi petniejszy obraz chorych z ROS1-dodatnim NDRP.
Wyniki dla mniejszej liczby chorych (fj. dla 94 lub 53 chorych) uwzgledniano w raporcie,
jesli dot. danych niedostepnych dla 161 chorych np. analiz w podgrupach. W przypadku
rozbieznosci danych w dostepnych zrédtach, w analizie zamieszczano dane z publikacii
nadrzednej (EMA 2020), komentujgc ewentualne roéznice wzgledem innych
wykorzystanych publikacii;

e jako nadrzedne zrodio wynikéw dla oceny bezpieczenstwa traktowano analize obejmujaca
najliczniejszg populacje chorych, tj. 210 chorych. Wyniki dla mniejszej liczby chorych (tj.
dla 134 chorych) uwzgledniano w raporcie, jezeli stanowity one dane dodatkowe;

e w celu obliczenia parametrow dla zmiennych dychotomicznych (ij. czestosci wystepowania
zgonow i czestosci wystepowania PFS) po korekcie o réznice w charakterystyce populacji
chorych stosujgcych ENT wzgledem chorych stosujgcych KRYZ konieczne byto
zaokraglenie liczby zdarzen/liczby chorych w grupie do liczby catkowitej (program RevMan
5.3 nie umozliwia wprowadzenia liczb dziesietnych). Zaokraglen dokonywano na
niekorzys¢ interwencji badanej. W przypadku zdarzen, dla ktérych autorzy podali wartosé
OR (ilorazu szans) odstgpiono od obliczen wtasnych;

e nie wykonywano obliczen parametru NNH/NNT w przypadku poréwnan posrednich ze
wzgledu na rozbieznosci w okresie obserwacji miedzy grupami lub brak informacji

0 okresie obserwaciji;
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wyniki dla bezpieczenstwa ekstrahowano dla populacji chorych z obecnoscig rearanzaciji
genu ROS1. Nie uwzgledniano wynikow dotyczgcych populacji ogodlnej (ang. overall

safety).
3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego

zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD

—~

réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz

szans metodg Peto (Peto OR).

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$c 0 (zero).
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Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 4.
Podsumowanie wskaznikdéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony

Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

X dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la cze$c

X Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji
Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 ijednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$c¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyni6st 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia

w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
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kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystapienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 Swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
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2,14 razy wigksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.
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3.9. Ocena skutecznosci entrektynibu na podstawie

zbiorczej analizy badan jednoramiennych

Na podstawie zbiorczej analizy wynikow z badah ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
przeprowadzono ocene skutecznosci entrektynibu stosowanego w populacji chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca

Z rearanzacjg genu ROS1.

Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 to koszykowe, wielkoosrodkowe, otwarte,
jednoramienne badania fazy I/Il, ktére prowadzono w populacji chorych z guzami litymi.
Do zbiorczej analizy wigczono chorych stosujgcych entrektynib w dawce doustnej 600 mg na
dobe, ktérzy spemili nastepujgce kryteria: histologicznie potwierdzony, przerzutowy lub
nawrotowy, ROS1-dodatni niedrobnokomorkowy rak ptuca, stan sprawnosci wg skali ECOG
<2, mierzalna choroba wg kryteriow RECIST 1.1, >6 miesiecy!® obserwacji od daty podania
pierwszej dawki entrektynibu oraz brak wczesniejszej terapii inhibitorami ROS1. Wszyscy
chorzy zostali poddani ocenie pod kgtem obecnosci zmian w OUN przed rozpoczeciem
badania. W ponizszym opracowaniu wynikéw nalezy przyjaé, ze oceny zmian w obrebie OUN
na poczatku badania i w czasie badania dokonywat zaslepiony, niezalezny komitet zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1, o ile nie wskazano inaczej. W ramach analizy skutecznosci mozliwe
byto uwzglednienie dwdch podgrup chorych: chorzy z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego na poczgtku badania i chorzy bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego

na poczatku badania.

Jako nadrzedne zZrodto wynikéw traktowano analize obejmujgca najliczniejszg populacje tj. 161
chorych. Wyniki dla mniejszej liczby chorych (tj. dla 94 lub 53 chorych) uwzgledniano
w raporcie, jesli dot. danych niedostepnych w przypadku analiz dla 161 chorych np. wyniki
w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na partnera fuzyjnego rearanzacji genu

ROS1, uprzednio stosowane leczenie czy wiek.

Data odciecia danych oraz mediana okresu obserwacji dla analiz ze wskazang liczbg chorych

to:

15 okres obserwaciji dla 161 chorych wyniést 26 miesiecy, natomiast dla danych dostepnych dla 53 i 94
chorych okres ten obejmowat =12 miesiecy
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e 161 chorych: 1.05.2019r.; 15,8 mies. (95% CI: 14,49; 18,23);
e 94 chorych: 1.05.2019 r.; 20,3 mies. (95% CI: 19,2; 22,8);
e 53 chorych: 31.05.2018 r.; 15,54 (95% CI: 14,75; 19,02).

Ocene skutecznosci oparto o nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresiji choroby lub zgonu (PFS);

e odpowiedz na leczenie.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.9.1. Przezycie catkowite

Punkty koncowe zwigzane z przezyciem catkowitym chorych stanowity w zbiorczej analizie
badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 kluczowy, drugorzedowy punkt koncowy.

3.9.1.1. Czas przezycia catkowitego

Ze wzgledu na niewielkg liczbe zgondw wsrdéd chorych stosujgcych ENT mediana czasu
przezycia dla 161 chorych z populacji ogdlnej nie zostata osiggnieta, co moze $wiadczyé na
korzy$¢ analizowanej interwencji. Z kolei analiza chorych w podgrupach wykazata, ze u
chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania (w ocenie badacza) mediana OS wynosita

28,3 mies., a w podgrupie chorych bez przerzutéw mediana OS nie zostata osiggnieta.

Na podstawie analizy przeprowadzonej dla 94 chorych mozna stwierdzi¢, ze mediana OS
w podgrupie chorych bez przerzutéw do OUN na poczatku badania w ocenie BICR réwniez
nie zostata osiggnieta, podczas gdy w podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku

badania mediana OS wyniosta 28,3 mies.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Czas przezycia catkowitego (OS) na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/ ENT
Liczba chorych
uwzglednionych

w analizie

Badanie (publikacja) ks::cl(vtvy

Podgrupa Mediana

(95% CI) [mies.]

Czas przezycia catkowitego (OS)

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2
(Dziadziuszko 2021)

15,8 mies.
Data odciecia:
1.05.2019 r./N=161

Ogoétem n/o (28,32; n/o) 161

Chorzy z przerzutami do

OUN na poczatku 28,3 (16,1; n/o) 34

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1, 0S 20,3 mies. badania**
STARTRK-2 (EMA Data odciecia:
-2 ( 1.05.2019 r./N=94 | Chorzy bez przerzutéw
2020) do OUN na poczatku n/o (30,8; n/o) 60
badania**
. 15,8 mies. Chorzy z przerzutami do
Badania ALKA-372- Data odciecia: OUN na poczatku 28,3 (16,1; n/o) 56

001, STARTRK-1,

1.05.2019 r./N=161

badania***
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Mediana OBS/ ENT

Badanie (publikacja) kcI:r':J:ci(vtvy LIEZA 98 EOET

uwzglednionych Podgrupa Mediane_l
w analizie (95% CI) [mies.]

STARTRK-2 Chorzy bez przerzutow
(Dziadziuszko 2021) do OUN na poczatku n/o (30,8; n/o)
badania***

*zintegrowana analiza badan
**obecnos$¢ przerzutéw do OUN na poczatku badania okreslany byt przez BICR
***obecnos¢ przerzutéw do OUN na poczatku badania okreslany byt przez badacza
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3.9.1.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Czestos¢ wystepowania zgondw ogoétem wsrod chorych leczonych entrektynibem wyniosta
23,6%, przy czym w chwili odciecia danych potowa chorych byta leczona co najmnigj

15,8 miesiecy.

W trakcie trwania badan w zadnej grupie nie wystgpit zgon o podejrzewanym zwigzku ze

stosowaniem ENT.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/
Punkt Liczba chorych
koncowy uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Badanie (publikacja)

Czestos¢ wystepowania zgonow

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Dziadziuszko 2021)

15,8 mies.
Data odcigcia: Ogotem 38 (23,6) 161
1.05.2019 r./N=161

Chorzy z przerzutami do

OUN na poczatku badania* | 1° (326) | 46

Chorzy bez przerzutéw do

Badania ALKA-372- Zgony ) OUN na poczatku badania** 23 (20,0) 115
15,8 mies.
001, STARTRK-1, Data odcigcia: Chorzy z przerzutami do

STARTRICS 1.05.2019 r./N=161 OUN na poczatku 17(304)| 56

(Dziadziuszko 2021) badania***

Chorzy bez przerzutéw do

OUN na poczatku 21 (20,0) 105

badania***

*zintegrowana analiza badan
**obecnos¢ przerzutéw do OUN na poczagtku badania okreslany byt przez BICR
***obecnosc¢ przerzutéw do OUN na poczatku badania okreslany byt przez badacza




3.9.1.3. Prawdopodobienstwo przezycia

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego, 9-miesiecznego, 12-miesiecznego oraz
B o<y cia wsrod chorych leczonych ENT byto wysokie | wynosito odpowiednio
91%, 86%, 81% i [} W przypadku analizy w podgrupach chorych otrzymano zblizone

prawdopodobienstwa do tych uzyskanych w populacji ogéinej.
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Prawdopodobienstwo przezycia (OS) na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/ ENT

Liczba chorych

Badanie (publikacja) Punkt koncowy Podgrupa

uwzglednionych w % (95% Cl) N

analizie

Prawdopodobienstwo przezycia (OS)

Prawdopodobienstwo

6-miesiecznego OS 91(87,96) | 161

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1, Prawdopodobienstwo
STARTRK-2* 9-miesiecznego OS

(Dziadziuszko 2021)

86 (81;92) | 161

Prawdopodobienstwo
12-miesiecznego OS

Prawdopodobienstwo

Og(’)lem 81 (74; 87) 161

87 (78,96) | 56

6-miesiecznego OS Chorzy z
- rzerzutami
PrawdopodobienAstwo %0 OUN na | 80 (69: 91) 56
9-miesiecznego OS tk '
— 15,8 mies. poczgtku
PraW(.jOp-OdOblenStWO Data odciecia: badania 75 (63 88) 56
12-miesigcznego OS | 1052019 r./N=161 ’
Prawdopodobienstwo .
6-miesiecznego OS Chorzy bez 93(88;98) | 105
. - przerzutow
Badania ALKA-372- Pga"".dOPOd°b'e“SOt"‘é° do OUN na | 89 (83;95) | 105
001, STARTRK-1, -miesigcznego poczatku
STARTRK-2* Prawdopodobienstwo badania**
(Dziadziuszko 2021) 12-miesiecznego OS 84(v6;91) | 105
Prawdopodobienstwo .
6-miesiecznego OS Chorzy z 89 (79: 98) 40
- przerzutami
Prawdopodobienstwo do OUN na | 81(69;93) | 46
9-miesiecznego OS poczatku
Prawdopodobienstwo badania*** .
12-miesiecznego OS 75 (62:89) 46
Prawdopodobienstwo Chorzy bez | g, (87; 97) 115

6-miesiecznego OS przerzutow




Mediana OBS/ ‘ ENT
Badanie (publikacja) Punkt koricowy HIEZ SR ENETER

uwzglednionych w Py
analizie

Prawdopodobienstwo
9-miesiecznego OS

do OUN na
poczatku | 88 (82;94)
badania***

% (95% Cl)

115

Prawdopodobienstwo

12-miesiecznego OS 83 (76; 91)

115

*zintegrowana analiza badan

**obecnosé przerzutéw do OUN na poczgtku badania okreslany byt przez badacza
***obecnosé przerzutéw do OUN na poczatku badania okreslany byt przez BICR




3.9.2. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

Punkty koncowe zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby lub zgonu stanowity
w zbiorczej analizie badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 kluczowy,

drugorzedowy punkt koncowy.

3.9.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Analiza w podgrupach wskazuje na dtuzszg mediane PFS ws$rod chorych bez przerzutéw do
OUN na poczatku badania w poréwnaniu z chorymi, u ktérych na poczatku badania
wystepowaly przerzuty do OUN wg oceny badacza (mediana PFS wyniosta odpowiednio: 19,0

mies. vs 11,8 mies.) oraz wg oceny BICR (mediana PFS wyniosta odpowiednio 16,8 mies. vs

=
w
»
3
D
w
s

Mediana czasu IPFS dotyczgca zmian srédczaszkowych oceniana wsrdd w podgrupie chorych
z przerzutami do OUN na poczatku badania wyniosta 8,3 mies. (chorzy ze zmianami

mierzalnymi i niemierzalnymi) oraz 12,0 mies. (chorzy ze zmianami mierzalnymi).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.




Tabela 8.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania ALKA-372-001, STARTRK-

1, STARTRK-2

Badanie (publikacja)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2*
(Roche 2020)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2*
(EMA 2020)

PFS

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2*
(Dziadziuszko 2021)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2* IPFS

(Dziadziuszko 2021)

Punkt koncowy

Ocena

Mediana OBS/
Liczba chorych

uwzglednionych w

analizie

Podgrupa

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS)

BICR

BICR

15,8 mies.
Data odciecia:
1.05.2019 r./N=161

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu — ocena w obrebie czaszki (IPFS)

15,8 mies.
Data odciecia:
1.05.2019 r./N=161

ENT

Mediana
(95% CI) [mies.]

il

15,7
(11,0; 21,1) 161

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku .
badania** 11,8 (6,4, 15,7) 56
Chorzy bez przerzutow .d(Z*OUN na 19,0 (12,0: 29.6) 108

poczatku badania

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku .
badania*** 13,6 (7,7; 17,4) 46
Chorzy bez przerzutéw do OUN na 16,8 (11,0: 29.6) 115

*kk

poczatku badania

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku

! ; . AL 8,3 (6,4; 15,7) 46
badania — zmiany mierzalne i niemierzalne
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku .
badania — zmiany mierzalne 12,0 (6.2:19.3) 24
Chorzy z przerzutami do OUN
niestosujgcy wczesniej RT lub RT 26 mies. 8,8 (3,8; 13,8) 26
przed wigczeniem do badania***
Chorzy z przerzutami do OUN stosujacy
RT w czasie <6 miesiecy przed 16,1 (6,4; 19,3) 20

*kk

wigczeniem do badania




Mediana OBS/ ENT

. L , Liczba chorych
Badanie (publikacja) Punkt koncowy Ocena uwzglednionych w Podgrupa

Mediana
analizie (95% CI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN lub zgonu (OUN-PFS)
Ogotem

24,8 (16,1; n/o)

Badania ALKA-372-001, 15,8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku 8,3 (6,4; 15,7) 56
STARTRK-1, STARTRK-2* OUN-PFS BICR Data odciecia: badania** R

(Dziadziuszko 2021) 1.05.2019 r./N=161

Chorzy bez przerzutéw do OUN na
poczatku badania**

progresji choroby w obrebie OUN (OUN-PD)

n/o (25,6; n/o) 105

Badania ALKA-372-001,

STARTRK-1, STARTRK-2*
(Roche 2020a)

*zintegrowana analiza badan
**zmiany w OUN na poczatku badania oceniane przez badacza
***zmiany w OUN na poczatku badania oceniane przez BICR
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3.9.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Analiza w podgrupach dla 161 chorych wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
zwigzanych z PFS w podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania oraz w
podgrupie chorych bez przerzutéw na poczatku badania byta zblizona, tj. 60,7% vs 45,7% —
ocena zmian w OUN wg oraz 58,7% vs 47,8% — ocena zmian w OUN wg BICR.

Z kolei odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie progresji choroby lub zgonu w

ramach oceny IPFS wyniést 73,5% w okresie obserwacji wynoszgcym 20,3 mies. (mediana).

Analize czestosci wystepowania progresji choroby w obrebie OUN lub zgonu (OUN-PFS)
przeprowadzono dla 161 chorych. Zdarzenia te wystapity u 36% chorych w populacji ogétem,
w tym u 17,4% chorych stwierdzono zgon, natomiast u 3,7% i 14,9% chorych odnotowano

kolejno nowg zmiane w obrebie OUN i progresje choroby w obrebie OUN.

Nalezy zauwazy¢, ze u chorych bez udokumentowanych przerzutow do OUN podczas badan
przesiewowych wykonywano obrazowe badanie mézgu tylko wtedy, gdy byto to klinicznie
wskazane. W zwigzku z powyzszym ocena progresji choroby w obrebie OUN ws$réd tych
chorych moze by¢ opdzniona. W rezultacie wykrycie progresji choroby w obrebie mézgu mogto

by¢ potencjalnie niedoszacowane u chorych bez przerzutéw do OUN na poczatku badania.

Analiza skutecznosci interwencji przeprowadzona w populacji liczagcej 53 chorych wykazata,
ze wsrdd chorych, ktérzy doswiadczyli progresji choroby w czasie badania, u 36% chorych
najpierw pojawita sie progresja wewnatrzczaszkowa. W podgrupie chorych z przerzutami do
OUN na poczatku badania w poréwnaniu z podgrupg chorych bez przerzutéw do OUN na
poczatku badania progresja w obrebie mézgu jako pierwszego osrodka progresji choroby
wystepowata czesciej (65% vs 15%). Natomiast wsréd chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie ENT, a nastepnie doswiadczyli progresji choroby, moézg stanowit pierwszy osrodek
progresji u 16% chorych. Wsréd tych chorych w podgrupie chorych z/bez przerzutéw do OUN
na poczatku badania progresje w obrebie OUN jako pierwszg progresje choroby stwierdzono
kolejno u 33% vs 8% [EMA 2020Q].
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Szczegdbtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu na podstawie zbiorczej analizy wynikow z badania ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2

Mediana OBS/
Liczba chorych
uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu (PFS)

Badania ALKA-372-001,

STARTRK-1, STARTRK-2** 82 (50,9)

(EMA 2020) 15,8 mies.

Badania ALKA-372-001 Dato odci/ecia: Ogtem

~o/e-UUL, 1.05.2019 r./N=161

STARTRK-1, STARTRK-2**
(Roche 2020)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku

badania* 34 (60.,7) 56
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku
PES ybezp b pocza 48 (45,7) 105
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku
Badania ALKA-372-001, 15,8 mies. badania** 27 (58,7) 46
STARTRK-1, STARTRK-2** Data odciecia: -

(Dziadziuszko 2021) 1.05.2019 r/N=161 | Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku | oo 45 o 115

badania*** (47.8)
Chorzy z przerzutami do OUN na poczagtku 31 (67.4) 16

badania — zmiany mierzalne*** '

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku 15 (62,5) 24

badania — zmiany mierzalne i niemierzalne***

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu — ocena w obrebie czaszki (IPFS)

Badania ALKA-372-001, 20,3 mies.
STARTRK-1, STARTRK-2** IPFS Data odcigcia:
(EMA 2020) 1.05.2019 r./N=94

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku

badania 25(73.5) 34
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2**
(Dziadziuszko 2021)

OUN-PFS

Zgon
Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2**

(Dziadziuszko 2021)

Nowa zmiana w obrebie
OUN

Progresja choroby w
obrebie OUN

Mediana OBS/
Liczba chorych
uwzglednionych w
analizie

15,8 mies.
Data odcigcia:
1.05.2019 r./N=161

Czestos¢ wystepowania progresji choroby w obrebie OUN lub zgonu (OUN-PFS)

15,8 mies.
Data odciecia:
1.05.2019 r./N=161

Podgrupa

Chorzy z przerzutami do OUN niestosujacy

n (%)

wczesniej RT lub RT 26 mies. przed 18 (69,2) 26
wigczeniem do badania***
Chorzy z przerzutami do OUN stosujgcy RT w
czasie <6 miesiecy przed wigczeniem do 13 (65,0) 20

badania***

Ogotem 58 (36,0) 161
Chorzy z przerzutami d_o PUN na poczatku 36 (64,3) 56
badania
Chorzy bez przerzutow c_jo*OUN na poczatku 22 (21,0) 105
badania
Ogotem 28 (17,4) 161
Chorzy z przerzutami d_o E)UN na poczatku 9(16,1) 56
badania
Chorzy bez przerzutéow (;Io*OUN na poczatku 19 (18,1) 105
badania
Ogotem 6 (3,7) 161
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku
badania* 3(54) 56
Chorzy bez przerzutéow (;Io*OUN na poczatku 3(2.9) 105
badania
Ogotem 24 (14,9) 161
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku 24 (42,9) 56

badania*
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Mediana OBS/
Liczba chorych Podgrupa

uwzglednionych w n (%) N

analizie

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku
badania*

Czestos¢ wystepowania progresji choroby w obrebie OUN (OUN-PD)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2**
(Roche 2020a)

*zmiany w OUN na poczatku badania oceniane przez badacza
**zintegrowana analiza badan
***zmiany w OUN na poczatku badania oceniane przez BICR
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3.9.2.3. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

Prawdopodobienstwo 6-miesiecznego, 9-miesiecznego, 12-miesiecznego i || KGcNGNG
przezycia bez progresji_choroby lub zgonu wyniosto kolejno 77%, 66%, 55% oraz [}

Natomiast prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji choroby w obrebie OUN lub zgonu

okreslono jako 83% (dla 6 miesiecy), 72% (dla 9 miesiecy), 69% (dla 12 miesiecy) i 57% (dla
18-miesiecy).

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (ocena w obrebie
czaszki) przedstawiono w podgrupie chorych ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi oraz
w podgrupie chorych wylgcznie ze zmianami mierzalnymi. Prawdopodobienstwo
6-miesiecznego, 9-miesiecznego, 12-miesiecznego i | G byio zblizone w
obydwu analizowanych podgrupach i wyniosto dla podgrupy ze zmianami mierzalnymi
i niemierzalnymi oraz podgrupy chorych ze zmianami mierzalnymi odpowiednio 68% i 72%
(dla 6 miesiecy), 47% i 50% (dla 9 miesiecy), 44% i 45% (dla 12 miesiecy) oraz | GczcN

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania ALKA-372-
001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/ ENT
Liczba chorych
; Podgrupa
uwzglednionych w % (95% CI)
analizie

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS)

Prawdopodobienstwo

6-miesiecznego PFS 77 (70; 84) 161
Badania ALKA-372-001, Prawdopodobienstwo
STARTRK-1, STARTRK-2* 9-miesipczne o PFS 66 (58; 74) 161
(Dziadziuszko 2021) ¢ 9 Oast
o gotem
Prawdopodobienstwo 55 (47: 64) 161

12-miesiecznego PFS

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2*
(Roche 2020a)

Prawdopodobienstwo 15,8 mies. 69 (57: 81) 56
6-miesiecznego PFS Data odciecia:
Prawdopodobienstwo 1.05.2019 r./N=161 Chorzy z przerzutami do OUN na 56 (42; 70) 56
9-miesigcznego PFS poczatku badania** ’
Prawdopodobienstwo .
Badania ALKA-372-001, 12-miesiecznego PFS 47 (33; 61) 56
STARTRK-1, STARTRK-2* —
(Dziadziuszko 2021) Prawdopodobienstwo 82 (74; 89) 105
6-miesiecznego PFS '
Prawdopodobienstwo Chorzy bez przerzutéw do OUN na .
9-miesiecznego PFS poczatku badania** 72 (62, 81) 105
Prawdopodobienstwo 60 (50; 70) 105

12-miesiecznego PFS




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu  dorostych  chorych

A\ A\ z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem 68
N1 T ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
IBNORANTIA NOCET kliniczna

Mediana OBS/ ENT
Liczba chorych

uwzglednionych w Podgrupa % (95% CI)
analizie

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Prawdopodobienstwo

6-miesiecznego PFS 71(57;84) 46
ormicsiacnego PFS etk badania 60 (45; 75) 4
17 miceigbznego PFS 51 (35 67) 6
Smiesiocznogo PFS 80 (72; 87) 115
omiesiecznogo PFS Chorzy bez przerzutéw do OUN na 69 (60; 78) 115
Prawdopodobienstwo 57 (47; 67) 115

12-miesiecznego PFS

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu — ocena w obrebie czaszki (IPFS)

Chorzy z przerzutami do OUN na

poczatku badania — zmiany mierzalne i 68 (54; 82) 46
Prawdopodobienstwo niemierzalne
6-miesiecznego IPFS -
Chorzy z przerzutami do OUN na 72 (53; 91) 24
poczatku badania — zmiany mierzalne
Badania ALKA-372-001, 15,8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na
STARTRK-1, STARTRK-2* . Data odciecia: poczatku badania — zmiany mierzalne i 47 (32; 63) 46
(Dziadziuszko 2021) Prawdopodobienstwo 1.05.2019 r./N=161 niemierzalne
9-miesiecznego IPFS -
Chorzy z przerzutami do OUN na 50 (28: 73) 24

poczatku badania — zmiany mierzalne

Chorzy z przerzutami do OUN na
poczatku badania — zmiany mierzalne i 44 (29; 60) 46
niemierzalne

Prawdopodobienstwo
12-miesigcznego IPFS
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Mediana OBS/ ENT
Liczba chorych

Badanie (publikacja) Punkt koncowy uwzglednionych w Podgrupa % (95% CI)
0 0

analizie

Chorzy z przerzutami do OUN na .
poczatku badania — zmiany mierzalne 45 (22, 67) 24
Badania ALKA-372-001, ' ] |
(Roche 2020a)
., = =
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN lub zgonu (OUN-PFS)
* I I
Badania ALKA-372-001, _ I |
STARTRK-1, STARTRK-2* ]
= = i
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN (OUN-PD)
I I L
STARTRK-1, STARTRK-2*
I I I
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Mediana OBS/ ENT
Liczba chorych
: Podgrupa
uwzglednionych w % (95% ClI)
analizie

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

*zintegrowana analiza badan
**zmiany w OUN na poczatku badania oceniane przez badacza
***zmiany w OUN na poczatku badania oceniane przez BICR
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3.9.3. Odpowiedz na leczenie

W przypadku zintegrowanej analizy badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 ztozony

pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita obiektywna odpowiedz na leczenie (zdefiniowana

jako odsetek chorych z odpowiedzig catkowitg lub odpowiedzig czesciowg) — ocena

bezposredniej aktywnosci przeciwnowotworowej entrektynibu. Czas trwania odpowiedzi na

leczenie, czyli ocena czasu aktywnosci przeciwnowotworowej interwencji badanej rowniez

stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy. Oba punkty koncowe zostaty ocenione przez

za$lepiong, niezalezng komisje zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. W ramach odpowiedzi

na leczenie oceniano nastepujgce kategorie punktow koncowych:

ORR, ang. objective response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi;

OIRR, ang. objective intracranial response rate — wskaznik obiektywnej odpowiedzi
— ocena w obrebie czaszki;

CR, ang. complete response — odpowiedz catkowita;

ICR, ang. intracranial complete response — odpowiedZ catkowita — ocena w obrebie
czaszki;

PR, ang. partial response — odpowiedz cze$ciowa;

IPR, ang. intracranial partial response — odpowiedz czesciowa — ocena w obrebie czaszki;
SDi, ang. stable disease — stabilizacja choroby;

ISDi, ang. intracranial stable disease — stabilizacja choroby — ocena w obrebie czaszki;
PD, ang. progressive disease — progresja choroby;

IPD, ang. intracranial progressive disease — progresja choroby — ocena w obrebie czaszki;
DOR, ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie;

DOIR, ang. duration of intracranial response — czas trwania odpowiedzi na leczenie
— ocena w obrebie czaszki;

CBR, ang. clinical benefit rate — wskaznik korzysci klinicznej;

utrata odpowiedzi;

niekompletna odpowiedz lub brak progresji choroby;

niekompletna odpowiedz lub brak progresji choroby — ocena w obrebie czaszki;

dane brakujgce lub odpowiedz niemozliwa do oceny;

dane brakujgce lub odpowiedz niemozliwa do oceny — ocena w obrebie czaszki.
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3.9.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) entrektynibem odnotowano u 108 (67,1%) chorych.
W podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania oraz chorych bez
przerzutdéw do OUN na poczatku badania odsetek wystepowania ORR w zaleznos$ci od oceny
wyniost odpowiednio 62,5-65,2% oraz 67,8-69,5%. Nalezy zauwazyé¢, ze zgodnie z
publikacjg Drilon 2020 czestos¢ wystepowania odpowiedzi 250% s$swiadczy o wyniku
istotnym klinicznie. W zwiazku z powyzszym u wigkszosci chorych stwierdzono
klinicznie istothg odpowiedz na leczenie w obrebie zmian docelowych, w tym wsréd

chorych ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczatku badania.

Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR), czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) oraz chorobe
stabilng (SDi) stwierdzono kolejno u 8,7%, 58,4% i 8,7% chorych w populacji ogdlnej. Analiza
w podgrupie chorych z przerzutami na poczatku badania oraz w podgrupie chorych
bez przerzutéw na poczatku badania (ocena badacza) wskazuje na wystgpienie odpowiedzi
na leczenie odpowiednio u 7,1% vs 9,5% w przypadku CR, u 55,4% vs 60,0% w przypadku
PR oraz u 7,1% vs 9,5% w przypadku SDi. W przypadku oceny zmian w OUN na poczatku
badania przez BICR uzyskano podobne wyniki, tj. 6,5% vs 9,6% (CR), 58,7 vs 58,3 (PR) oraz
6,5% vs 9,6% (SDi).

Obiektywna odpowiedz Srodczaszkowa mierzona w przypadku chorych ze stwierdzonymi
przerzutami do OUN na poczatku badania wystgpita az u 19 (79,2%) chorych ze zmianami

mierzalnymi.

Odpowiedz na leczenie w podgrupie chorych z rearanzacjg genu CD74-ROS1 i chorych bez
rearanzacji genu CD74-ROS1 wystgpita odpowiednio u 85,7% i 65,0%. Natomiast wsréd
chorych z nieznanym partnerem fuzyjnym rearanzacji genu ROS1 wystgpienie ORR
stwierdzono u 83,3%. Wiekszos¢ odpowiedzi na leczenie pojawita sie na wczesnym etapie

badania (tzn. wystepowanie odpowiedzi stwierdzono podczas pierwszej oceny radiologicznej).
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Interpretacja parametru ORR w wyodrebnionych podgrupach jest utrudniona z powodu
ograniczonej liczby chorych. Wsérod gtdwnych obserwacji mozna wymieni¢ wystepowanie
wyzszego wskaznik odpowiedzi u chorych wczes$niej nieleczonych w poréwnaniu z chorymi
uprzednio leczonymi terapig systemowa lub chemioterapig. Ponadto stwierdzono, ze im nizszy

wynik w skali sprawnosci ECOG wsréd chorych tym nizszy odsetek odpowiedzi na leczenie.

Szczegoétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.

Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2

Mediana OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR)

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa

Ogotem 108 (67,1)***
Badania ALKA-372-001, 15.8 mies Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania** 35 (62,5) 56
2.1—25;5521& Data odciecia: Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania** 73 (69,5) 105
) : 1.05.2019 r./N=161
(Dziadziuszko 2021) ' Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania™ 30 (65,2) 46
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania® 78 (67,8) 115
Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, CD74-ROS1 18 (85,7) 21
STARTRK-2& (EMA 2020)
Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, Chorych bez rearanzacji genu
STARTRK-2% (Drilon ORR CD74-ROS1 13 (65,0) 20
2020) Partner fuzyjny rearanzacii
genu ROS1 _
15,54 mies. EZR-ROS1 4 (80,0) 5
Data odciecia: SDC4-ROS1 4 (66,7) 6
31.05.2018 r./N=53
SLC34A2-ROS1 4 (57,1) 7
Badania ALKA-372-001, TPM3-ROS1 1 (50,0) 2
STARTRK-1, -
STARTRK-2% (EMA 2020) Nieznany 10 (83,3) 12
<PR2D* 2 (100,0) 2
Dawka ENT RP2D* 37 (78,7) 47
>RP2D# 2 (50,0) 4
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Mediana OBS/Liczba ENT
. L . chorych
Badanie (publikacja) Punkt koncowy uwzglednionych w Podgrupa
n (% ]
analizie )
0 19 (95,0) 20
ECOG 1 19 (70,4) 27
2 3 (50,0) 6
Woezesniejsze leczenie Tak 34 (73.9) 46
systemowe Nie 7 (100,0) 7
Tak 31 (73,8) 42
Woczesniejsza chemioterapia -
Nie 10 (90,9) 11
Wczesniejsza terapia Tak 8(88,9) 9
celowana Nie 33 (75,0) 44
Wczesniejsza terapia Tak 1(100,0) 1
hormonalna Nie 40 (76,9) 52
Wczesniejsza Tak 4 (80,0) S
immunoterapia®&& Nie 37 (77,1) 48
0 15 (88,2) 17
1 14 (60,9) 23
Liczba uprzednio stosowanych 2 5 (100,0) 5
terapii systemowych 3 3 (100,0) 3
4 2 (66,7) 3
>4 2 (100,0) 2
0 24 (82,8 29
Liczba uprzednio stosowanych ( )

radioterapii 1 11 (68,8) 16

rzeciwnowotworowych
P Wy 2 2 (100,0) 2
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Mediana OBS/Liczba

chorych Podgrupa
uwzglednionych w n (%) N

analizie

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

3 3(60,0) 5
>4 1 (100,0) 1
> 18 do <65 33 (78,6) 42
Wiek&&&
>65 8 (72,7) 11
UE 14 (73,7) 19
Region zamieszkania&&& USA 12 (80,0) 15
Inne regiony 15 (78,9)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi— ocena w obrebie czaszki (OIRR)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

. AL 24 (52,2) 46
mierzalne i niemierzalne
Badania ALKA-372-001, . Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
STARTRK-1, b altSa’i(';;'iei'ia_ mierzalne 19(79.2) 24
STARIRLSEZ 1.05.2019 1/NS161
(Dziadziuszko 2021) o T Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 12 (46,2) 26
RT 26 mies. przed wigczeniem do badania® '
Chorzy z przerzutami do OUN stosujgcy RT w czasie <6 12 (60,0) 20
OIRR miesiecy przed wigczeniem do badania®™ '
8 o Chorzy z przerzutami do OUN
g £l na poczatku badania — zmiany 8 (47,1) 17
SEN mierzalne i niemierzalne
Badania ALKA-372-001 gag> Brak RT
' 20,3 mies. 2= gu Chorzy z przerzutami do OUN
STARTRK-1, D RV S8 . ;
2 ata odciecia: 2 na poczatku badania — zmiany 7(77,8) 9
> TARTRIC2 1.05.2019 r./N=94 NEES mierzalne
(EMA 2020) e T o % g §
g © %‘— RT <2 mies. od | Chorzy z przerzutami do OUN
8 E rozpoczecia na poczatku badania — zmiany 9 (75,0) 12
n leczenia mierzalne i niemierzalne
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Mediana OBS/Liczba

chorych Podgrupa
uwzglednionych w n (%) N

analizie

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Chorzy z przerzutami do OUN
na poczatku badania — zmiany 7 (87,5) 8
mierzalne
Chorzy z przerzutami do OUN
na poczatku badania — zmiany 0 (0,0) 5
RT >2 mies. od mierzalne i niemierzalne
rozpoczecia
leczenia Chorzy z przerzutami do OUN
na poczatku badania — zmiany 0(0,0) 1
mierzalne
Chorzy z przerzutami do OUN
Brak RT lub RT | na poczatku badania — zmiany 8 (36,4) 22
>2 mies. od mierzalne i niemierzalne
rozpoczecia | chorzy z przerzutami do OUN
leczenia na poczatku badania — zmiany 7 (70,0) 10
mierzalne

Odpowiedz catkowita (CR)

Ogotem 14 (8,7) 161
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania** 4(7,1) 56
Chorzy bez przerzutow do OUN na poczgtku badania** 10 (9,5) 105
Badar;_ar'&f-\é__ll%-\gzz-OOL 15,8 mies. Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania™* 3(6,5) 46
/ Data odciecia: . .
(DziigéiEZsz};_zzg(;Zl) CR 1.05.2019 r/N=161 Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania® 11 (9,6) 115
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
. A 8 (17,4) 46
mierzalne i niemierzalne
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 3(12.5) 24

mierzalne

CD74-ROS1 0(0,0) 21
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N1 T, ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1- analiza kliniczna
Mediana OBS/Liczba ENT
Badanie (publikacja) Punkt koncowy ENEIE Podgrupa
uwzglednionych w n (%) N
analizie
EZR-ROS1 0(0,0) 5
Badania ALKA-372-001, . SDC4-R0OS1 0(0,0) 6
STARTRK-1 15,54 mies. Partner fuzyjny rearanzacji
3 Data odciecia: yiny ! SLC34A2-ROS1 1(14.3) 7
STARTRK-2 31.05.2018 r /N=53 genu ROS1
(EMA 2020) o ' TPM3-ROS1 0 (0,0) 2
Nieznany 2 (16,7) 12
Odpowiedz catkowita — ocena w obrebie czaszki (ICR)
STARTRK-1,
STARTRK-2% (EMA 2020,
e o 15,8 mies. * . B
Data odciecia:
Badania ALKA-372-001, 1.05.2019 r./N=161 Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 5 (19,2) 26
STARTRK-1 RT 26 mies. przed wtgczeniem do badania® ’
STARTRK-2% Chorz ; ; ;
S y z przerzutami do OUN stosujacy RT w czasie <6
(Dziadziuszko 2021) miesiecy przed wigczeniem do badania*# 3(15.0) 20
Odpowiedz czesciowa (PR)
Ogotem 94 (58,4) 161
Badania ALKA-372-001, 15.8 mies Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania® 27 (58,7) 46
2;25;5&_;& Data odciecia: Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania® 67 (58,3) 115
o 1.05.2019 r./N=161
(Dziadziuszko 2021) Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania** 31 (55,4) 56
Chorzy bez przerzutow do OUN na poczatku badania** 63 (60,0) 105
Badania ALKA-372-001, 1554 mies CD74-R0OS1 18 (85,7) 21
STARTRK-lé Data odciecia: Partner fuzyjny rearanzac;ji EZR-ROS1 4 (80,0) 5
STARTRK-2 31.05.2018 1 /N=53 genu ROS1
(EMA 2020) R ' SDC4-R0OS1 4 (66,7) 6
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ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza kliniczna

Mediana OBS/Liczba ENT
. L . chorych
Badanie (publikacja) Punkt koncowy uwzglednionych w Podgrupa " %) N
0
analizie
SLC34A2-ROS1 3(42,9) 7
TPM3-ROS1 1 (50,0) 2
Nieznany 8 (66,7) 12
Odpowiedz czesciowa — ocena w obrebie czaszki (IPR)
Chorzy z przerzutam_i do OUN na p.oczqtku badania — zmiany 16 (34.8) 46
mierzalne i niemierzalne
Badania ALKA-372-001, 158 mies. Chorzy z przerzutami do Cr)nLiJ:err;alnpéoczqtku badania — zmiany 16 (66.7) 24
g.;’:‘s;s& 'zlé Data odciecia: : : : —
S8 y 1.05.2019 r. IN=161 Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 7 (26,9) 26
(Dziadziuszko 2021) RT =6 mies. przed wigczeniem do badania** '
Chorzy z przerzutami do OUN stosujacy RT w czasie <6
Co . I 9 (45,0) 20
miesiecy przed wtgczeniem do badania
Stabilizacja choroby (SDi)
Ogotem 14 (8,7) 161
Badania ALKA-372-001, 15.8 mies Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania® 3(6,5) 46
g}rﬁs:rrsg;& Data odciecia: Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania® 11 (9,6) 115
o 1.05.2019r. /IN=161
(Dziadziuszko 2021) Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania** 4(7,1) 56
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania** 10 (9,5) 105
CD74-ROS1 0 (0,0) 21
Badania ALKA-372-001, 1554 mies EZR-ROS1 0 (0,0) 5
STARTRK-1, ' S Partner fuzyjny rearanzacji
2 Data odciecia: SDC4-ROS1 0 (0,0) 6
STARTRK-2 31.05.2018 r /N=53 genu ROS1
(EMA 2020) o ' SLC34A2-ROS1 0 (0,0) 7
TPM3-ROS1 0 (0,0) 2
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Mediana OBS/Liczba

Badanie (publikacja) Punkt koncowy uwngC:donii):)Cnhych W Podgrupa )
n (% ]
analizie

e ey~ e

Stabilizacja choroby — ocena w obrebie czaszki (ISDi)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

. AL 0 (0,0) 46
mierzalne i niemierzalne
Badania ALKA-372-001, ] Chorzy z przerzutami do OUN na poczgtku badania — zmiany
STARTRK-1 15,8 mies. mierzalne 000 24
STARTRK 2(; Data odciecia: -
S . 1.05.2019 r./N=161 Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 0(0,0) 26
(Dziadziuszko 2021) RT 26 mies. przed wigczeniem do badania® ’

Chorzy z przerzutami do OUN stosujgcy RT w czasie <6 0
Mo . i (0,0 20
miesiecy przed wigczeniem do badania

Progresja choroby (PD)

Ogotem 15 (9,3) 161
Badania ALKA-372-001 . Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania™ 7 (15,2) 46
STARTRK-1, 15,8 mies.
2 Data odciecia: Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania® 8 (7,0) 115
STARTRICS 1.05.2019 r/N=161
(Dziadziuszko 2021) o ’ Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania** 9 (16,1) 56
Chorzy bez przerzutow do OUN na poczgtku badania** 6 (5,7) 105
CD74-ROS1 1(4,8) 21
EZR-ROS1 1(20,0) 5
Badania ALKA-372-001, 15 54 mies
STARTRK-1, Data odciecia: Partner fuzyjny rearanzacji SDC4-ROS1 2(33,3) 6
STARTRK-2% a1 o% gglg'ef,ila_'% genu ROS1 SLC34A2-ROSL 0(0.0) 7
(EMA 2020) U0.cULe IN= !
TPM3-ROS1 0 (0,0) 2
Nieznany 0 (0,0) 12

Progresja choroby — ocena w obrebie czaszki (IPD)
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Mediana OBS/Liczba

chorych Podgrupa
uwzglednionych w n (%) N

analizie

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

mierzalne i niemierzalne 5(10.9) 46
Badania ALKA-372-001 Chorzy z przerzutami do OUN na poczgtku badania — zmiany
g 15,8 mies. mierzalne 2(83) 24
STARTRK-1 DU

STARTRK 2(1& IPD Data odciecia: X : B .

STA & 1.05.2019 r. /IN=161 Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 5 (19,2) 26
(Dziadziuszko 2021) RT 26 mies. przed wigczeniem do badania®* ’

Chorzy z przerzutami do OUN stosujacy RT w czasie <6 0(0,0) 20

miesiecy przed wigczeniem do badania®

Utrata odpowiedzi
Badania ALKA-372-001,

STARTRK-1,
STARTRK-2¢& Ogodtem 48 (44,4)%& 108
(Dziadziuszko 2021,
EMA 2020)
15,8 mies. . —
! Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania 17 (48,6 35
Data odciecia: yzp pocza ( )
Badania ALKA-372-001, 1.05.2019 r. /IN=161 Chorzy bez przerzutow do OUN na poczgtku badania** 31 (42,5) 73
STARTRK-1, Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
_STA_RTRK‘Z& mierzalne i niemierzalne** 13(54.2) 24
(Dziadziuszko 2021) L
Utrata odpowiedzi Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania — zmiany
. e 11 (57,9) 19
mierzalne
g o Chorzy z przerzutami do OUN na
8 & poczatku badania — zmiany mierzalne i 5 (62,5) 8
SE N .
§5 g Brak RT niemierzalne
Badania ALKA-372-001, 20,3 mies. = g .
Datsadecis: | 8 5 e e | 5010 |7
STARTRK-2& (EMA 2020) 1.0520191./N=94 | N & & poczg y
‘» § 3 < Chorzy z przerzutami do OUN na
2 +=o RT 2 poczatku badania — zmiany mierzalne i 6 (66,7) 9
S N | mies.od P
3] 2 : niemierzalne
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N1 T, ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1- analiza kliniczna
Mediana OBS/Liczba ENT
Badanie (publikacja) Punkt koncowy ENEIE Podgrupa
uwzglednionych w n (%) N
analizie
rozpoczecia Chorzy z przerzutami do OUN na 5 (71.4) 7
leczenia | phoczatku badania — zmiany mierzalne '
Chorzy z przerzutami do OUN na
RT >2 poczatku badania — zmiany mierzalne i 0 (0,0) 0
mies. od niemierzalne
rozpoczecia
leczenia Chorzy z przerzutami do OUN na 0(0,0) 0
poczatku badania — zmiany mierzalne ’
Brak RT lub Chorzy z przgrzutami do OpN na
RT >2 poczatku badania — zmiany mierzalne i 5(62,5) 8
mies. od niemierzalne
rozpoczecia Chorzy z przerzutami do OUN na 5 (71,4) 7
leczenia | poczatku badania — zmiany mierzalne :
Utrata odpowiedzi — ocena w obrebie czaszki
Badania ALKA-372-001, 20,3 mies.
STARTRK-1, Data odciecia: Ogotem 11 (64,7) 17
STARTRK-2& (EMA 2020) 1.05.2019r. /N=94
Badania ALKA-372-001, |G odpowiedzi ) Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 7 (58,3) 12
STARTRK-1 15,8 mies. RT 26 mies. przed wtgczeniem do badania®* ’
STARTRK 28; Data odcigcia:
S ) 1.05.2019 r./N=161 Chorzy z przerzutami do OUN stosujgcy RT w czasie <6 6 (50,0) 12
(Dziadziuszko 2021) miesiecy przed wigczeniem do badania® '
Niekompletna odpowiedz lub brak progresji choroby
Ogotem 10 (6,2) 161
i -372- Chor. rzerzutami do OUN na poczatku badania™ 24,3 46
Badarg_ar:;_ll_(éAK:_%ZZ LB Niekompletna 15,8 mies. zy z przerau : poczatiu : (4.3)
ST ARTRK-Z“" odpowiedz lub brak Data odciecia: Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania™ 8(7,0) 115
o progresji choroby 1.05.2019 r./N=161 ) )
(Dziadziuszko 2021) Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania** 2(3,6) 56
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania** 8 (7,6) 105
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Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Mediana OBS/Liczba
chorych
uwzglednionych w
analizie

Podgrupa

Niekompletna odpowiedz lub brak progresji choroby — ocena w obrebie czaszki

Niekompletna
odpowiedz lub brak
progresji choroby —

ocena w obrebie
czaszki

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2%

(Dziadziuszko 2021)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2%

(Dziadziuszko 2021)

Dane brakujgce lub
odpowiedz
niemozliwa do
oceny*

Dane

Dane brakujgce lub
odpowiedz
niemozliwa do
oceny — ocena w

obrebie czaszki*

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2%

(Dziadziuszko 2021)

Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany

15,8 mies.

Data odcigcia:
1.05.2019 r./N=161

15,8 mies.

Data odciecia:

1.05.2019 r./N=161

brakujace lub odpowie

15,8 mies.

Data odciecia:
1.05.2019 r./N=161

. C LR 13 (28,3) 46
mierzalne i niemierzalne.
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 0(0,0) o4
mierzalne '
Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 8 (30.8) 26
RT 26 mies. przed wtgczeniem do badania® ’
Chorzy z przerzutami do OUN stosujgcy RT w czasie <6 5 (25,0) 20
miesiecy przed wigczeniem do badania® '
Dane brakujace lub odpowiedz niemozliwa do oceny
Ogotem 14 (8,7) 161
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania® 4 (8,7) 46
Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczatku badania® 10 (8,7) 115
Chorzy z przerzutami do OUN na poczagtku badania** 6 (10,7) 56
Chorzy bez przerzutow do OUN na poczatku badania** 8 (7,6) 105
dz niemozliwa do oceny — ocena w obrebie czaszki
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 487) 46
mierzalne i niemierzalne ’
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany
mierzalne 312,95 24
Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub 1(3.8) 26
RT 26 mies. przed wtgczeniem do badania® '
Chorzy z przerzutami do OUN stosujacy RT w czasie <6 3 (15,0) 20

miesiecy przed wigczeniem do badania®

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR)
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Mediana OBS/Liczba

Badanie (publikacja) Punkt koncowy uwzgf:dor:i{)cnhych W Podgrupa

analizie

Badania ALKA-372-001, 20,3 mies. Ogotem

70 (74,5)

STARTRK-1, Data odciecia: Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania
STARTRK-2& (EMA 2020) 1.05.2019 r./N=94

23 (67,6)

34

Chorzy bez przerzutéw do OUN na poczgtku badania

47 (78,3)

60

*dane brakujgce lub odpowiedz niemozliwa do oceny obejmowaty chorych, dla ktérych nie byty bez dostepne skany czaszki po rozpoczeciu badania lub w

przypadku braku czesci skandw czaszki oraz chorych, ktérzy przerwali leczenie przed wykonaniem skandéw czaszki stuzgcych do oceny lub potwierdzenia

odpowiedzi na leczenie.

**zmiany w OUN na poczatku badania w ocenie badacza
&zintegrowana analiza badan

&&sposrod 48 chorych, ktorzy utracili odpowiedz na leczenie u 36 (75,0%) chorych odnotowano progresje choroby, natomiast u 12 (25,0%) chorych zgon

&&&dane z tresci publikacji (dane niestabelaryzowane)

#RP2D — ang. recommended Phase 2 dose — dawka rekomendowana w |l fazie badania
#zmiany w OUN na poczgtku badania w ocenie BICR




3.9.3.2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla chorych ogdtem wyniosta 15,7 mies. W podgrupie
chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania oraz w podgrupie chorych bez przerzutow
do OUN na poczatku badania mediana DOR odpowiada kolejno 14,9 mies. i 24,6 mies.
Natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi oceniana w obrebie czaszki (DOIR) ws$rod
chorych ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczatku badania wyniosta 12,9 mies.,
zaréwno w podgrupie chorych z mierzalnymi i niemierzalnymi zmianami, jak i w podgrupie

chorych wytgcznie ze zmianami mierzalnymi.

Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (DOIR) w podgrupie chorych z
przerzutami do OUN, ktérzy nie stosowali wczesniej radioterapii lub stosowali jg =26 miesiecy
przed wigczeniem do badania wynosita 8,0 miesiecy. Z kolei w podgrupie chorych z
przerzutami do OUN, ktorzy stosowali radioterapie w czasie krétszym niz 6 miesiecy przed

wigczeniem do badania mediana DOIR wynosita 16,5 miesiecy.

Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (DOIR) w podgrupie chorych z
przerzutami do OUN na poczatku badania, u ktérych nie wykonano radioterapii (RT) po
rozpoczeciu leczenia entrektynibem wyniost 11,1 mies, natomiast w podgrupie chorych, u
ktérych wykonano radioterapie mézgu w czasie 2 miesiecy od otrzymania pierwszej dawki
entrektynibu mediana ta wyniosta 14,7 mies. W podgrupie chorych, u ktérych nie wykonano
RT lub zostata przeprowadzona powyzej 2 miesiecy od rozpoczecia leczenia nie osiggnieto
mediany DOIR.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela.




Tabela 12.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Mediana OBS/Liczba

Punkt chorych
koncowy

Badanie (publikacja)

analizie

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2* DOR
(Dziadziuszko 2021)

15,8 mies.
Data odcigcia:

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2*
(Dziadziuszko 2021)

uwzglednionych w

Podgrupa

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

ENT

Mediana
(95% CI) [mies.]

1.05.2019 r/N=161

Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena w obrebie czaszki (DOIR)

Ogotem 15,7 (13,9; 28,6)
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania® 14,9 (9,6; 20,5) 56
Chorzy bez przerzutow do OUN na poczatku badania® 24,6 (13,9; 34,8) 105
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania™* 14,9 (9,2; 20,5) 46
Chorzy bez przerzutow do OUN na poczatku badania™* 24,6 (13,9; 34,8) 115
Chorzy przerzutaml do OUN na p_oczatku badania — zmiany 12,9 (7.1; 22:1) 46
mierzalne i niemierzalne™
Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku badania — zmiany 12,9 (6,8; 22.1) 24

mierzalne™

Chorzy z przerzutami do OUN niestosujgcy wczesniej RT lub

DOIR

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2*
(EMA 2020)

15,8 mies. RT 26 mies. przed wigczeniem do badania™ 8,0 (6,8; no) 12
Data odciecia: -
1.05.2019 r/N=161 Chorzy z przerzutami do OUN stosujgcy RT w czasie <6 .
e . I 16,5 (5,6; n/o) 12
miesiecy przed wtgczeniem do badania
8 o Chorzy z przerzutami do OUN na
s 'g poczatku badania — zmiany 11,1 (3,7; n/o) 17
S = N mierzalne i niemierzalne
XX o] BrakRT
20,3 mies. E‘ra & Chorzy z przerzutami do OUN na
Data odciecia: @ s =y poczatku badania — zmiany 11,1 (3,7;12,9) 9
1.05.2019 r./N=94 N2gE mierzalne
—-29
g 8 % < i Chorzy z przerzutami do OUN na
g | RT=2mies. poczatku badania — zmiany 14,7 (5,3; 22,1) 12
@ od mierzalne i niemierzalne




Mediana OBS/Liczba ENT
Punkt chorych Podarupa _

koncowy uwzglednionych w grup Mediana

analizie (95% CI) [mies.]

Badanie (publikacja)

rozpoczecia | Chorzy z przerzutami do OUN na
leczenia poczgtku badania — zmiany 14,7 (5,3; 22,1) 8
mierzalne
Chorzy z przerzutami do OUN na
RT >2 mies. poc_zatku ba_da_nia_— zmiany n/o 5
od mierzalne i niemierzalne
rozpoczecia | Chorzy z przerzutami do OUN na
leczenia poczatku badania — zmiany n/o 1
mierzalne
Chorzy z przerzutami do OUN na
Brak RT lub poczatku badania — zmiany 11,1 (3,7; n/o) 22
RT >2dm|es- mierzalne i niemierzalne
o
rozpoczecia | Chorzy z przerzutami do OUN na
leczenia poczatku badania — zmiany 11,1 (3,7;12,9) 10
mierzalne

Azmiany w OUN na poczatku badania w ocenie badacza

M zmiany w OUN na poczatku badania w ocenie niezaleznej komisji
MAodpowiedz na leczenie stwierdzono u 108 chorych
*zintegrowana analiza badan




@ Rozlytrek®  (entrektynib) w leczeniu  dorostych  chorych
A\ AN z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem 88
N1 =T ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.9.3.3. Prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi na

leczenie

Prawdopodobienstwo trwatej 6-miesiecznej, 9-miesiecznej, 12-miesiecznej i 18-miesiecznej
odpowiedzi na leczenie wyniosto kolejno 83%, 75%, 63% i 48% w populacji ogolnej. Zblizone
wyniki uzyskano w podgrupach chorych wzgledem statusu wystepowania zmian w OUN na

poczatku badania.

Szczegdétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Prawdopodobienstwo wystgpienia trwatej odpowiedzi na leczenie na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2

ENT
% (95% Cl)

Mediana OBS/Liczba chorych
uwzglednionych w analizie

Badanie

(publikacja) Rz

Punkt koncowy

Prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi na leczenie

Prawdopodobienstwo trwatej .
EEGEnE VAL er2n|  6-miesiecznej odpowiedzi na leczenie 83 (76; 90) 161
LRI Prawdopodobienstwo trwatej
STARTRK-2* oo P A - 75 (67; 84) 161
S 9-miesiecznej odpowiedzi na leczenie
(Dziadziuszko
2021) Prawdopodobienstwo trwatej Ogotem ,
12-miesiecznej odpowiedzi na leczenie 63 (53, 79) 161
Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1, Prawdopodobienstwo trwatej .
STARTRK-2* 18-miesiecznej odpowiedzi na leczenie 48 (36, 59) 161
(EMA 2020)
Prawdopodobienstwo trwatej .
6-miesiecznej odpowiedzi na leczenie 15,8 mies. 84 (70, 97) 56
. . Data odcigcia: .
_Prgwdop_odoblen_stwt_) trwatej . 1.05.2019 r.?NzlGl Chorzy z przerzutami dp OUN na poczatku 73 (57; 89) 56
9-miesiecznej odpowiedzi na leczenie badania** '
Prawdopodobienstwo trwatej 62 (44; 80) 56
=G AN @ Cerze|  12-miesiecznej odpowiedzi na leczenie ;
BB STV S Prawdopodobienstwo trwatej
STARTRK-2* . P S - 83 (74; 92) 105
S 6-miesiecznej odpowiedzi na leczenie
(Dziadziuszko
2021) Prawdopodobienstwo trwatej Chorzy bez przerzutéw do OUN na 76 (66: 86) 105
9-miesiecznej odpowiedzi na leczenie poczatku badania** '
Prawdopodobienstwo trwatej 63 (51; 75) 105
12-miesiecznej odpowiedzi na leczenie '
Prawdopodobienstwo trwatej Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku 84 (70; 99) 46
6-miesiecznej odpowiedzi na leczenie badania*** '
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Badanie . Mediana OBS/Liczba chorych ENT
I Punkt koncowy . . Podgrupa
(publikacja) uwzglednionych w analizie % (95% Cl) N
.Prfawdop_odobien'stwc'n trwatej . 72 (54; 90) 46
9-miesiecznej odpowiedzi na leczenie
Prallwdopqdoblengtwo_ trwatej . 63 (44 82) 46
12-miesiecznej odpowiedzi na leczenie
Prawdopodobienstwo trwatej 82 (74; 91) 115
6-miesiecznej odpowiedzi na leczenie '
Prawdopodobienstwo trwatej Chorzy bez przerzutéw do OUN na 76 (67; 86) 115
9-miesiecznej odpowiedzi na leczenie poczatku badania*** '
Prawdopodobienstwo trwatej .
12-miesiecznej odpowiedzi na leczenie 63 (5% 74) 115
Prawdopodobienstwo trwatej odpowiedzi na leczenie — ocena w obrebie czaszki
o ) Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku 77 (58: 95) 46
Prawdopodobienstwo trwatej badania — zmiany mierzalne i niemierzalne '
6-miesigcznej odpowiedzi na leczenie — -
ocena w obrebie czaszki Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku | . (56: 97) 24
badania — zmiany mierzalne '
Badania ALKA-372- o _ Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku 61 (39; 82) 46
001, STARTRK-1, Prawdopodobienstwo trwatej badania — zmiany mierzalne i niemierzalne ’
STARTRK-2* 9-miesiecznej odpowiedzi na leczenie — -
(Dziadziuszko ocena w obrebie czaszki Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku | o, (38 86) 24
2021) 15.8 mies. badania — zmiany mierzalne :
Data odciecia: Chorz ;
L ] - y z przerzutami do OUN na poczatku )
Prawdopodobienstwo trwatej 1.05.2019 r./N=161 badania — zmiany mierzalne i niemierzalne 55 (32, 77) 46
12-miesiecznej odpowiedzi na leczenie — -
ocena w obrebie czaszki Chorzy z przerzutami do OUN na poczatku | . (29: 80) o4

badania — zmiany mierzalne

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1,
STARTRK-2*
(ChPL Rozlytrek®,

Roche 2020a)

~
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*zintegrowana analiza badan
**zmiany w OUN na poczatku badania w ocenie badacza
***zmiany w OUN na poczatku badania w ocenie BICR
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3.10. Ocena skutecznosci ENT vs KRYZ — poréwnanie
posrednie MAIC
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Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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3.10.1. Przezycie catkowite

3.10.1.1. Czas przezycia catkowitego

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Czas przezycia catkowitego po korekcie o ré6znice w charakterystyce populacji (MAIC)

*efektywna liczebnos¢ proby po dostosowaniu wynikéw
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3.10.1.2. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania zgonoéw po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (MAIC)
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3.10.2. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

3.10.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
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Tabela 16.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (MAIC)
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3.10.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (MAIC)
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3.10.3. Obiektywna odpowiedz na leczenie

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.

Czestosé¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) po korekcie
0 réznice w charakterystyce populacji (MAIC)
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3.11. Ocena skutecznosci ENT vs KRYZ- poréwnanie
posrednie wynikéw analizy zbiorczej dla ENT

wzgledem danych z rejestru dla KRYZ

Analize skutecznosci ENT wzgledem KRYZ przeprowadzono réwniez na podstawie wynikow
poréwnania posredniego kohorty chorych stosujgcych kryzotynib w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej (dane pochodzgce z elektronicznych kart zdrowia)!® wzgledem chorych
wigczonych do zbiorczej analizy badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2.

W analizie przedstawiono wyniki poréwnania posredniego badan jednoramiennych
z wazeniem efektu interwencji. Nalezy zauwazy¢, ze na poczatku badania wystepowaty
zaburzenia w charakterystyce chorych pomiedzy w grupg ENT i KRYZ. Do zréwnowazenia
heterogenicznosci miedzy grupami na poczatku badania wykorzystano wskaznik sktonnosci
(ang. ang. propensity score). Jest to metoda rekomendowana w technicznej dokumentacji
NICE DSU dotyczgca metod poréwnan posrednich z wykorzystaniem techniki MAIC [Phillippo
2016]. Na podstawie kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych do analizy badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 dobrano najbardziej zblizong grupe chorych
stosujacych KRYZ do grupy chorych stosujgcej ENT. Podczas szacowania wskaznika
sktonnosci uwzgledniono nastepujgce cechy demograficzne chorych: wiek, pfec,
rasa/pochodzenie etniczne, status palenia, przerzuty do moézgu oraz wczes$niejsze linie

leczenia.
Mediana czasu obserwacji dla grupy ENT wyniosta 15,5 miesigca.

Poréwnanie posrednie wykonano wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e czas do zakonczenia leczenia (TTD).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

16 dane pochodzity z bazy Flatiron Health Analytic Database
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3.11.1. Przezycie calkowite

3.11.1.1. Czas przezycia catkowitego

Zgodnie z informacjg podang przez autoréw analizy mediana czasu do wystgpienia zdarzenia
nie zostata osiggnieta w grupie badanej, co swiadczy o matej liczbie zgonéw wsréd chorych
leczonych entrektynibem. Natomiast w grupie chorych stosujacych kryzotynib mediana OS

wyniostfa 18,49 miesigca.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.

Czas przezycia catkowitego OS — poréwnanie posrednie
Zintegrowana analiza

badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2

Baza danych zawierajaca
informacje z EHR

Publikacja HR (95% ClI)

ENT KRYZ

Mediana N Mediana
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Czas przezycia catkowitego

EMA 2020 18,49 (15,1; 19,93)
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3.11.1.1. Czestos¢ wystepowania zgonéw

W grupie leczonej entrektynibem zgon odnotowano u 17,0% chorych, natomiast w grupie

stosujacej kryzotynib u 63% chorych. R6znica miedzy grupami byta znamienna statystycznie.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — poréwnanie posrednie
Zintegrowana analiza badan Baza danych

ALKA-372-001, STARTRK-1, zawierajgca
STARTRK-2 informacje z EHR OR RD

Publikacja

n (%)*

EMA 2020 9 (17,0)

- p—— (95% CI) (95% CI)
n (%)

0,12 -0,46

34 (63,0) (0,05; 0,30) | (-0,62; -0,30)
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3.11.2. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

3.11.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w grupie ENT byta dtuzsza
w poréwnaniu z grupg KRYZ (19,0 vs 8,82 mies.). Ponadto wartos¢ parametru HR wynoszgca
0,439 (95% CI: 0,26; 0,742) swiadczy o nizszym ryzyku progresji choroby lub zgonu w grupie
leczonej entrektynibem w poréwnaniu z grupg stosujgcg kryzotynib. Wynik na korzysé ENT

byt istotny statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu — poréwnanie posrednie

Zintegrowana analiza
badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2

Baza danych zawierajaca
informacje z EHR

Publikacja HR (95% CI)

ENT KRYZ

Mediana N Mediana N
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

0,439
(0,26; 0,742)

EMA 2020 19,0 (12,2; n/o) 8,82 (8,22; 9,9)
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3.11.2.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Progresja choroby lub zgonu wystepowata czesciej w grupie kontrolnej niz badanej (47,2 % vs

77,8%). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu — poréwnanie posrednie

Zintegrowana analiza badan Baza danych
ALKA-372-001, STARTRK-1, zawierajaca
STARTRK-2 informacje z EHR OR RD

Publikaca ST
ENT KRYZ (95% CI) Ce)

IS

n (%)* N* n (%) N

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

0,26 -0,31
EMA 2020 25 (47,2) 42 (77.8) (0,11;0,59) | (-0,48; -0,13)
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3.11.3. Zakonczenie leczenie

3.11.3.1. Czas do zakonczenia leczenia

Czas do zakonczenia leczenia stanowit w analizie pierwszorzedowy punkt koncowy. Mediana
czasu do zakonczenia leczenia w grupie ENT byta diuzsza w poréwnaniu z grupg KRYZ (14,61
vs 8,82 mies.). W populacji chorych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca parametr TTD jest
skorelowany z punktem koncowym PFS. W zwigzku z powyzszym dtuzsza mediana TTD

Swiadczy o wyzszej skutecznosci entrektynibu wzgledem kryzotynibu.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.

Czas do zakonczenia leczenia — poréwnanie posrednie
Zintegrowana analiza

badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2

Baza danych zawierajaca
informacje z EHR

Publikacja HR (95% CI)

ENT KRYZ

Mediana N Mediana
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Czas do zakonczenia leczenia

0,637
(0,4: 1,015)

EMA 2020 14,61 (8,29; 23,75) 8,82 (8,22; 9,9)
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3.11.3.2. Czestos¢ zakonczenia leczenia

Poréwnanie posrednie wskazuje, ze w grupie ENT 67,9% chorych zakonczyto leczenie,
natomiast w grupie KRYZ odsetek ten wynidst 77,8%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czestos¢ zakonczenia leczenia — poréwnanie posrednie

Zintegrowana analiza badan Baza danych
ALKA-372-001, STARTRK-1, zawierajgca

. STARTRK-2 informacje z EHR OR RD
Publikacja —‘7

(95% Cl) (95% Cl)

ENT KRYZ

n (%)* N* n (%) N

Czestos¢ zakonczenia leczenia

0,61 -0,10
EMA 2020 36 (67,9) 42 (77,8) 026143 | (027 0,07)
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3.12. Ocena bezpieczenstwa entrektynibu na podstawie

zbiorczej analizy badan jednoramiennych

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki zintegrowanej analizy
jednoramiennych, otwartych badan fazy I. i Il. dla entrektynibu (badania ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2).

Populacja oceniana w ramach bezpieczenstwa entrektynibu byta znacznie wieksza niz
populacja oceniana w ramach skutecznosci interwencji, poniewaz mogta obejmowac chorych
z okresem obserwaciji <12 miesiecy, chorych uprzednio stosujgcych inhibitory ROS1, chorych
z wynikiem w skali ECOG 22 oraz chorych z obecnoscig biomarkera wykluczajgcego z oceny

skutecznosci.

Jako nadrzedne zrodto wynikow traktowano analize obejmujgcg najliczniejszg populacje
chorych, tj. 210 chorych. Wyniki dla mniejszej liczby chorych (tj. dla 134 chorych) uwzgledniano
w raporcie, jezeli stanowity one dane dodatkowe (tzn. dane, ktére nie byty dostepne dla 210
chorych). Data odciecia danych oraz mediana okresu obserwacji dla analiz ze wskazang liczbg
chorych to:

e 210 chorych: 31.10.2018 r.; 7,4 mies. (zakres: 3,6; 14,1);
e 134 chorych: 31.05.2018 r.; 8,3 mies. (zakres: 4,6; 14,6).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgon;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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3.12.1. Zgon

Wsroéd chorych leczonych entrektynibem nie odnotowano Zzadnego zgonu zwigzanego z

wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego, a takze zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem.

W momencie odciecia wynikéw, ktéry odpowiada medianie czasu obserwacji wynoszacej 8,3
mies., zgon wystapit u 9 (6,7%) chorych. Wszystkie zgony oceniono jako niezwigzane
z leczeniem.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczego6towe.

Tabela 25.
Czestosé wystepowania zgonu na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

Badanie OBS, mediana ENT

(publikacja) (zakres) [mies.]** BELRUREH cRY n (%)

Zg 0 n***

Badania ALKA- 2 —
372-001, 8,3 (4,6; 14,6) gon ogotem
STARTRK-1, Data odciecia:

9 (6,7)"

STARTRK-2* 31.05.2018 r. Zgon zwigzany ze zdarzeniem 0(0,0) 134
(Drilon 2020) niepozadanym ’
Sadania ARKAS Zgon zwigzany z leczeniem 0 (0,0) 210
372-001, 7,4 (3,6; 14,1)
SRS Data odciecia:
STARTRICS 31.10.2018 .
(Dziadziuszko o : Nagty zgon 0 (0,0) 210

2021)

*zintegrowana analiza badan

**mediana czasu leczenia

***dane z tresci publikacji (dane niestabelaryzowane)

Aprzyczyna zgondw byly: dusznosé (1 (0,7%) chory), przerzuty do opon mézgowych (2 (1,5%)
chorych), zapalenie ptuc (1 (0,7%) chory), posocznica (1 (0,7%) chory), wstrzgs kardiogenny (1 (0,7%)
chory), udar mézgu (1 (0,7%) chory), perforacja jelita grubego (1 (0,7) chory), oraz zator ptucny (1
(0,7%) chory)
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3.12.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystapity u 11,0% chorych.

WSsrdd ciezkich zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem odnotowano: hiperkalemig,
hipertriglicerydemie, hiperwolemig, odwodnienie, delirium, zmiany stanu psychicznego,
zaburzenia poznawcze, ataksje, dyzartrie, limbiczne zapalenie mozgu, niewydolnosc serca,
ostry zespdt wiencowy, zapalenie mieénia sercowego, arytmie zatokowg, dodatkowe skurcze
komorowe serca, niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, wymioty, zaburzenia czynno$ci
odbytowo-odbytniczej (anorektalnej), biegunke, wysypke, ostre uszkodzenie nerek, gorgczke
i wzrost stezenie kreatyniny we krwi. Kazde z tych zdarzen wystgpito u 1 (0,5%) chorego, z
wyjatkiem zaburzeh poznawczych (1,0% chorych), wymiotéw (1,0% chorych) oraz gorgczki,

ktérg odnotowano u 3 (1,4%) chorych.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem na
podstawie zbiorczej analizy wynikdéw 2z badania ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2
(Dziadziuszko 2021)

15,8 mies.
Data odciecia:
01.05.2019 .

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

. . . 23 (11,0) 210
zwigzane z leczeniem ogotem

Zaburzenia endokrynologiczne

Badania ALKA-372- . Ogdtem 0 (0,0 210
001, STARTRK-1, [ altsa’ié‘;'éi'ia_ 9 0.9
SUARUIRIE 01.05.20191r. Hipogonadyzm 0 (0,0) 210

(Dziadziuszko 2021)

Ogétem 4(1,9) 210
Hiperkalemia 1(0,5) 210
Badania ALKA-372- 15.8 mies . o .
001, STARTRK-1, ) es. Hipertriglicerydemia 1(0,5) 210
STARTRK-2 Data odciecia: " o 105 210
iperwolemia ,

(Dziadziuszko 2021) 01.05.2019 . P ©.5
Odwaodnienie 1(0,5) 210
Hiponatremia 0(0,0) 210

urzenia metabolizmu i odzywiania
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia psychiczne

n (%)

Ogotem 2(1,0) 210
Badania ALKA-372- . —
001, STARTRK-1, 1518 ml_es-_ ] Delirium 1 (0,5) 210
STARTRK-2 Data odciecia: - 5 10
y Zmiana stanu psychicznego 1(0,5
(Dziadziuszko 2021) TIEENECERLE psy: g (0,5)
Stan splatania 0(0,0) 210
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 5(2,4) 210
Zaburzenia poznawcze 2(1,0) 210
Badania ALKA-372- 15 8 mies Ataksja 1(0,5) 210
001, STARTRK-1, Data odciecia: Ataksja mézdzkowa 0 (0,0) 210
STARTRIS 01.05.2019 r
(Dziadziuszko 2021) o ' Zawroty gtowy 0(0,0) 210
Dyzartria 1(0,5) 210
Limbiczne zapalenie mézgu 1(0,5) 210
Zaburzenia w obrebie oka
. 5. o 21
S ssames 0(00) °
. ‘ Data odcigcia: Podwdjne widzenie 0(0,0) 210
STARTRICZ 01.05.2019 r
(Dziadziuszko 2021) e ' Niewyrazne widzenie 0(0,0) 210
Zaburzenia serca
Ogotem 5(2,4) 210
Niewydolnos¢ serca 1(0,5) 210
15,8 mies. .
. Ostry zespot wienicowy 1(0,5) 210
CECENEVANVNCY B Data odciecia:
WOkl S P\ =hrsan | 01.05.2019 1/N | Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0(0,0) 210
éTARTRK 2 ‘ =210 oraz 8,3
(Dziadziuszk '2021 (4,6; 14,6)* Zapalenie miesnia sercowego 1(0,5) 210
ziadziuszko e
& Data odciecia: .
EMA 2020) 31.05.2018 Arytmia zatokowa 1(0,5) 210
r/N=134 Dodatkowe skurcze komorowe 1(0.7) 134
serca
Zatrzymanie akcji serca 0 (0,0) 210
Zaburzenia naczyniowe
Ogétem 2(1,0) 210
Badania ALKA-372- . Niedocisnienie 1(0,5) 210
001, STARTRK-1 158 mies.
. ‘ Data odciecia: Niedocisnienie ortostatyczne 1(0,5) 210
STARTRICS 01.05.2019 r
(Dziadziuszko 2021) T ) Omdlenie 0 (0,0) 210
Zawat wzgorza 0(0,0) 210
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Ogotem 0 (0,0)
Obrzek ptuc 0(0,0) 210
Badania ALKA-372- . —
001, STARTRK-1, D;tz’ic’jg'i‘;i'ia_ Dusznos¢ 0(0,0) 210
STARTRK-2 ' Hipoksja 0(0,0 210
(Dziadziuszko 2021) TINEEEINE poksj (0,0
Niewydolno$¢ uktadu oddechowego 0(0,0) 210
Zapalenie ptuc 0 (0,0) 210
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 4(1,9) 210
Wymio 2(1,0 210
Badania ALKA-372- 15 8 mies ymioty (1.0)
001, STARTRK-1, Data’ odci c.ia' Zaburzenia czynnosci odbytowo- 1(0,5) 210
STARTRK-2 gola. odbytniczej (anorektalnej) '
e 01.05.2019 .
(Dziadziuszko 2021) -
Biegunka 1(0,5) 210
Dysfagia 0(0,0) 210
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Badania ALKA-372- . Ogétem 1(0,5) 210
001, STARTRK-1, Daltz’i;‘:'i‘;i'ia_
SUARIRICE ' Wysypka 1(05 210
(Dziadziuszko 2021) 01.05.2019r. ysyp (0,5)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ngfnslz}rﬁé_lifg(szz- 15.8 mies. Ogotem 1(0,5) 210
: ’ Data odciecia: Ostre uszkodzenie nerek 1(0,5) 210
> ARTIISS 01.05.2019 r
(Dziadziuszko 2021) T ' Zatrzymanie moczu 0(0,0) 210
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Ogétem 3(14) 210
Gorgczka 3(1,4) 210
Badania ALKA-372- 15.8 mi :
001, STARTRK-1, ’ ml.es'. ) Zmeczenie 0 (0,0) 210
STARTRK-2 Data odciecia: Obrzek obwod 000 10
rzek obwodow ,
(Dziadziuszko 2021) 01.052019 1. i y 00
Obrzek 0(0,0) 210
Reakcja anafilaktyczna 0 (0,0) 210
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Badania ALKA-372- . Ogotem 1(0,5) 210
001, STARTRK-1, 15,8 mies.
STARTRK-2 Data ogosia: Wzrost stezenia kreatyniny we krwi 1(0,5) 210
(Dziadziuszko 2021) 01.052019 1. '

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Badania ALKA-372- Ogotem 0 (0,0) 210

001, STARTRK-1, D;tsa’?:g:ig}a-
STARTRK-2 01.05.2019 1. Upadek 0(0.0) o

(Dziadziuszko 2021)
*mediana (zakres) [mies.] czasu leczenia (Drilon 2020)
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3.12.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 93,3% chorych sposrod 210
chorych analizowanych w publikacji Dziadziuszko 2021 (data odciecia danych: 31.10.2018 r.).
Niemal wszystkie zdarzenia miaty 1. lub 2. stopien nasilenia, a wsrdéd nich najczesciej
wystepowaly: zaburzenia smaku (42,9% chorych), zawroty gtowy (34,3% chorych) oraz
zaparcia (31,4% chorych). Z kolei najczesciej wystepujace zdarzenia o 3. Stopniu nasilenia to
wzrost masy ciata (8,1% chorych), zwigkszenie stezenia ALT (3,3% chorych) oraz biegunka
(2,9% chorych). Siedmiu (3,3%) chorych doswiadczyto zdarzen niepozadanych zwigzanych z

leczeniem o 4. stopniu nasilenia.

Zbiorcza analiza badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 w populacji 134 chorych
(data odciecia danych: 31.05.2018 r.) wskazuje, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem o 1. i 2. stopniu nasilenia wystgpity u 79 (59,0%) chorych. Natomiast u 41 (30,6%)
chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o 3. stopniu nasilenia oraz

u 5 (3,7%) chorych zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o 4. stopniu nasilenia.

U 33,6% chorych sposréd 134 analizowanych chorych wystgpienie zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem skutkowato redukcjg dawki, natomiast u 5,2% oraz u 27,6% chorych

odpowiednio zakohczeniem (ang. discontinuation) i przerwaniem (ang. interruption) leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem na podstawie
zbiorczej analizy wynikow z badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

OBS, mediana
(zakres) [mies]*

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

ENT
n (%)

N

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z LECZENIEM PROWADZACE DO ZAKONCZENIA LECZENIA

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2* (Drilon
2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odcigcia:
31.05.2018 r.

ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z LECZENIEM PROWADZAC

Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6)

Zdarzenia
niepozadane zwigzane
z leczeniem
prowadzace do
przerwania (ang.
discontinuation)
leczenia ogotem***

Zdarzenia
niepozgdane
prowadzace do

Dowolny

7 (5,2)*

134

E DO PRZERWANIA LECZENIA

STARTRK-1, Data odciecia: rzerwania (an Dowolny 37 (27,6) 134
STARTRK-2* (EMA 2020) 31.05.2018r. P . 9.
interruption) leczenia
ogotem
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z LECZENIEM PROWADZACE DO REDUKCJI DAWKI
Zdarzenia
Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6) ”'GPO?IS(?;:nT;"’r:‘aZ‘"“e
STARTRK-1, Data odciecia: rowadzace do Dowolny 45 (33,6)*** 134
STARTRK-2* (EMA 2020) 31.05.2018r. P z4 :
redukcji dawki
ogotem***
ZDARZENIA NIEPOZADANE ZWIAZANE Z LECZENIEM
sadanie siacrz oo, NSV
" Data odciecia: Dowolny 196 (93,3) 210
SIARTRICZ 31.10.2018 1
(Dziadziuszko 2021) T ) Zdarzenia
niepozadane zwigzane -
Badania ALKA-372-001, . z leczeniem ogétem li2 79 (59,0) 134
8,3 (4,6; 14,6)
STARTRK-1, s
e Data odciecia: 3. 41 (30,6) 134
STARTRK-2* (Drilon
31.05.2018r.
2020) 4, 5(3,7) 134
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
1.i2. 5(2,4) 210
Neutropenia 3. 4(1,9) 210
Badania ALKA-372-001, .
STARTRK-1, B’a“tée’égaleti?_ 4. 0(0,0) 210
STARTRK-2* ' 102 23 (11,0 210
(Dziadziuszko 2021) 31.10.2018 . (11.0)
Niedokrwistos$¢ 3. 1(0,5) 210
4. 0(0,0) 210
Zaburzenia uktadu immunologicznego
i -372- 1.i2. 0 (0,0 210
Badania ALKA-372-001, 7.4(3.6:14,1) o . i (0,0)
STARTRK-1, S Limbiczne zapalenie
" Data odciecia: - 3. 0 (0,0) 210
STARTRK-2 31.10.2018 r moézgu
(Dziadziuszko 2021) - ’ 4, 1(0,5) 210
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kliniczna

OBS, mediana ENT

(zakres) [mies]*

Stopien

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

nasilenia n (%)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*

(Dziadziuszko 2021)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*

(Dziadziuszko 2021)

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,

STARTRK-2*
(Dziadziuszko 2021)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperurykemia

4. 2 (1,0) 210

1.i2. 3(1,4) 210

Hipofosfatemia 3. 1(0,5) 210

4. 0(0,0) 210

1.i2. 0(0,0) 210

Odwaodnienie 3. 2(1,0 210

7,4 (3,6, 14,1) 4. 0 (0,0) 210
Data odcigcia:

31.10.2018 . li2 0(0,0) 210

Hiperwolemia 3. 1(0,5) 210

4. 0 (0,0) 210

1.i2. 2 (1,0 210

Hipertriglicerydemia 3. 1(0,5) 210

4. 1(0,5) 210

1.i2. 2(1,0) 210

Hiperkalemia

Zaburz

enia psychiczne

Dyzartria 3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 1 21
7,4 (3,6; 14,1) ! ©.5) 0
Data odcigcia: Delirium 3. 1(0,5) 210
31.10.2018r.
4, 0 (0,0) 210
1.i2. 0 (0,0) 210
Zmiana stanu 3. 1(0,5) 210

psychicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego

1.i2. 72 (34,3) 210

Zawroty gtowy 3. 1(0,5) 210

7,4 (3,6; 14,1) 4. 0 (0,0) 134
Data odciecia:

31.10.2018 r. liz 90 (42,9) 210

Zaburzenia smaku 3. 1(0,5) 210

4, 0 (0,0) 210




NS T < Wi W S S
e — pi_uc_:a (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1- analiza
kliniczna
Badanie (publikacja) ((z)ai?ég?gwiiaer;?* Punkt koncowy n?;reiﬁ?a . (OE)NT N
l.i2 0(0,0) 210
Mioklonie 3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 39 (18,6) 210
Parestezja 3. 0 (0,0) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 12 (5,7) 210
Obwodowa_neuropatia 3 2 (1,0) 210
czuciowa
4, 0(0,0) 210
1.i2. 12 (5,7) 210
Zaburzenia poznawcze 3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 14 (6,7) 210
Hiperestezja 3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
Zaburzenia serca

1l.i2 0(0,0) 210

Niewydolnos$¢ serca 3. 1(0,5) 210

4, 0(0,0) 210

1.i2 0 (0,0) 210

Zapalenie mig$nia 3 0(0,0) 210

- ans?AAé_T}'(RAk?Z = 5,4t (3,2; 14,1) SEEE 4, 1(0,5) 210

. ata odciecia:

(Dziiggssz};-2221) 31'10'2058 r- Zmniejszenie objetosci iz 009 210
frakcji wyrzutowej 3. 1(0,5) 210

serca 4, 0(0,0) 210

1.i2. 0 (0,0 210

Ostry zespot wiehcowy 3. 1(0,5) 210

4, 0(0,0) 210

Zaburzenia naczyniowe

1.i2 8(3,8) 210

Niedocisnienie 3. 1(0,5) 210

Badania ALKA-372-001, 7.4 (3.6: 14.,1) 4, 0 (0,0) 210
A Ii:)ﬁtal (;)ggifsci?: 1i2 0(0,0) 210
(Dziadziuszko 2021) o ' Nadci$nienie 3. 0(0,0) 210
4. 1(0,5) 210

1.i2. 4(1,9) 210
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OBS, mediana

Badanie (publikacja) (zakres) [mies]*

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*

(Dziadziuszko 2021)

7,4 (3,6; 14,1)
Data odciecia:
31.10.2018 .

Badania ALKA-372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*

(Dziadziuszko 2021)

7,4 (3,6; 14,1)
Data odciecia:
31.10.2018 .

Badania ALKA-372-001,

STARTRK-1 [;*4 (3'2; 14.1)
o ata odciecia:
SIS 31.10.2018 r.

(Dziadziuszko 2021)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

ENT
n (%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

Niedocisnienie 3. 1(0,9)
ortostatyczne 4. 0(0,0) 210
l.i2 0(0,0) 210
Nadcisnienie 3. 1(0,5) 210
4. 0(0,0) 210

i Srodpiersia
l.i2 0(0,0) 210
Niedotlenienie 3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
Zaburzenia zotadka i jelit
l.i2 50 (23,8) 210
Biegunka 3. 6 (2,9) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 66 (31,4) 210
Zaparcia 3. 0 (0,0) 210
4, 0(0,0) 210
1l.i2 28 (13,3) 210
Wymioty 3. 2 (1,0 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 37 (17,6) 210
Nudnosci 3. 2 (1,0 210
4, 0(0,0) 210
1l.i2 0(0,0) 210
w3 | opo |2
4, 1(0,5) 210
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

1.i2. 13 (6,2) 210
Swiad 3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2 13 (6,2) 210
Wysypka 3. 31,4 210
4. 0 (0,0 210
1.i2 6 (2,9) 210
B4l skéry 3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
Pokrzywka 1.i2. 3(1,4) 210
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Stopien ENT
nasilenia n (%)

OBS, mediana

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

(zakres) [mies]*

1(0,5)

4. 0 (0,0) 210

102 1(0,5) 210

Rumien 3. 1(0,5) 210
4. 0 (0,0) 210

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

1.i2. 33 (15,7) 210
Bol stawow 3. 2 (1,0 210
4. 0 (0,0) 210
i -372- 1.i2. 1 21
Badania ALKA-372-001, 7.4 (3.6: 14.1) i 8 (8,6) 0
STARTRK-1, S .
" Data odciecia: Bol miesni 3. 1(0,5) 210
SIARTRICZ 31.10.2018 r
(Dziadziuszko 2021) " ’ 4, 0(0,0) 210
1.i2. 11 (5,2) 210
Ostabienie migs$ni 3. 1(0,5) 210
4. 0 (0,0) 210
Zaburzenia nerek i drog moczowych
i -372- 1.i2. 1(0,5 210
Badania ALKA-372-001, 7.4 (3.6: 14.1) _ i (0,5)
STARTRK-1, S Ostre uszkodzenie
Data odciecia: 3. 1(0,5) 210
STARTRK-2* 31.10.2018 r nerek
(Dziadziuszko 2021) — ’ 4, 0(0,0) 210

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

1.i2. 8 (3,8) 210

Goraczka 3. 2 (1,0 210

4. 0(0,0) 210

1.i2. 62 (29,5) 210

Zmeczenie 3. 1(0,5) 210

4. 0 (0,0 210

_ 1.i2. 9(4,3) 210

S a@?ﬁéﬁ?ﬂf“"”’ 7436 Ileté) Ataksja 3. 1(05) 210
(Dziig/;iEZSk}é_gozl) 31.10.2018 . 4 0000) 210
1.i2. 37 (17,6) 210

Obrzegk obwodowy 3. 1(0,5) 210

4. 0 (0,0 210

1.i2. 4(1,9) 210

Obrzek uogdlniony 3. 1(0,5) 210

4. 0 (0,0) 210

Opuchlizna obwodowa | 1.i2. 3(1,4) 210
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3 A ENT
Badanie (publikacja) OI?(S, medlana* Punkt koncowy Stq||:>|en
(zakres) [mies] nasilenia n (%) N
3. 1(0,5) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 0(0,0) 210
Nadwrazliwo$¢ na lek 3. 1(0,5) 210
4. 0(0,0) 210
Badania diagnostyczne
1. 20 (9,5) 210
Podwyzszone stezenie
AspAT 5(2,4) 210
4. 0 (0,0) 210
1.i2. 16 (7,6) 210
PodwyZszone stezenie
ALAT 3. 7(3,3) 210
4, 0(0,0) 210
1.i2. 38 (18,1) 210
Podwyzszone stezenie
kreatyniny we krwi s 1(0.5) 210
4. 0 (0,0) 210
1.i2. 4(1,9 210
PodwyZszone stezenie ! (1.9)
fosfokinazy 3. 1(0,5) 210
k j we krwi
reatynowej we krwi 4 0(0.0) 210
Podwyzszone stezenie | 1.i2. 0(0,0) 210
fosfokinazy
Badania ALKA-372-001 kreatynowej-MB we > 000 20
STARTRK-1 / 5,4 (3,2; 14,1) krwi 4. 1(0,5) 210
. ata odciecia:
SUARURCEZ 31.10.2018 . Li2. 1(0,7) 210
(Bziadziuszke 2021) Wydtuzony odcinek QT
; X 3. 2(1,0) 210
na elektrokardiogramie
4. 0 (0,0) 210
1.i2. 6 (2,9) 210
Obnizona I!qzba 3 5 (2,4) 210
neutrofili
4, 0 (0,0) 210
1.i2. 4(1,9) 210
Obr_nzona Il’czba 3. 2 (1,0) 210
limfocytow
4. 0(0,0) 210
1.i2. 43 (20,5) 210
Zwugkszgme masy 3 17 (8,1) 210
ciata
4. 0(0,0) 210
1.i2. 2(1,0) 210
Zmniejszenie masy 3 1(0,5) 210
ciata
4, 0 (0,0) 210
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Stopien ENT
nasilenia n (%)

OBS, mediana

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

(zakres) [mies]*

3(1.4)
Podwyzszone stezenie 3. 1(0,5) 210
amylazy
4, 0 (0,0) 210
1.i2. 0(0,0) 210
Hperamylazemia 3. 1(0,5) 210
4. 0(0,0) 210
1.i2. 0(0,0) 210
Podwyzszon_e stezenie 3 1(0,5) 210
troponiny T
4. 0(0,0) 210

*mediana czasu leczenia (Drilon 2020, Dziadziuszko 2021)
**W dokumencie EMA 2020 liczba chorych wyniosta 6 (4,5%). Nie jest znana przyczyna rozbieznosci
***\\ tresci publikacji Drilon 2020 wskazano 46 chorych. Nie jest znana przyczyna rozbieznosci.
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3.12.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 37,3% chorych.
Tabela ponizej zawiera szczego6towe wyniki.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania cigezkich zdarzen niepozadanych na podstawie zbiorczej
analizy wynikéw z badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2

OBS, mediana
(zakres) Punkt koncowy
[mies.]*

Badanie
(publikacja)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2
(EMA 2020)

*mediana czasu leczenie (Drilon 2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018 .

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

ogotem 50(37.3)
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3.12.5. Zdarzenia niepozadane

3.12.5.1. Zdarzenia niepozadane

Wedtug publikacji Dziadziuszko 2021 zdarzenia niepozgdane wystapity u wiekszosci, tj. 99%
chorych.

Wszyscy chorzy leczeni entrektynibem odnotowali co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
o0 dowolnym stopniu nasilenia i przyczynie. Nalezy zauwazy¢, ze najczesciej raportowano

zdarzenia o 1. i 2. stopniu nasilenia.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmujg nastepujace kategorie zdarzen: zaburzenia
zotadka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscy podania
oraz wyniki badan diagnostycznych. W ramach poszczegolnych kategorii najczesciej
wystepujace zdarzenia to: zaparcia (55,2% chorych), zaburzenia smaku (45,5% chorych),
zawroty gtowy (41,0% chorych) oraz biegunka (ok. 38% chorych). Pozostate zdarzenia

wystapity z czestoscig nie wiekszg niz 35%.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do redukcji dawki wyniosta
34,3%, podczas gdy u 9,0% oraz u 44,8% chorych zdarzenie niepozgdane skutkowato

odpowiednio zakonczeniem (ang. discontinuation) i przerwaniem (ang. interruption) leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 29.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen na podstawie zbiorczej analizy wynikow z badania
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 odnotowane u >5% chorych

OBS, mediana ‘ ENT
(zakres) Punkt koncowy ‘

Badanie
(publikacja)

[mies.]** n (%)

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Badania ALKA-
372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Dziadziuszko
2021)

7.4 (3,6; 14,1)
Data odciecia: | Zdarzenia niepozgdane ogotem 208 (99,0) 210
31.10.2018 .

ZDARZENIA NIEPOZADANE PROWADZACE DO ZAKONCZENIA LECZENIA

Badania ALKA-

372-001, 8,3 (4.6: 14,6) Zdarzenia niepozadane

SIS Data odciecia: p’°""g.dz"’1°e. do Z.ak°’|‘cze”"'?‘ 12 (9,0) 134
STARTRK.2* 31052018 | (@ng. |sc0nt|n}:at|on) eczenia
ogdtem

(EMA 2020)
ZDARZENIA NIEPOZADANE PROWADZACE DO PZERWANIA LECZENIA

Badania ALKA-

372-001, 8,3 (4.6: 14,6) Zdarzenia niepozadane

SINI TSN Data odciecia: | Prowadzace do przerwania 60 (44,8) 134
STARTRK-2* 31.05.2018 r (ang. |nterrup;[|on) leczenia
T ’ ogotem

(EMA 2020)
ZDARZENIE NIEPOZADANE PROWADZACE DO REDUKCJI DAWKI

Badania ALKA-
372-001, 8,3 (4,6; 14,6) Zdarzenia niepozadane
STARTRK-1, Data odciecia: | prowadzace do redukcji dawki 46 (34,3) 134
STARTRK-2* 31.05.2018 r. ogotem
(EMA 2020)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne

Badania ALKA- prowadzgce do redukcji dawki 3(2,2) 134

372-001, 8,3 (4,6; 14,6) ogolem
STARTRK-1, Data odciecia: Depresja 1(0,7) 134
STARTRK-2* 31.05.2018 .
(Drilon 2020) Zmiany stanu psychicznego 1(0,7) 134
Zmieszanie 1(0,7) 134

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Badania ALKA- - .
rowadzgce do redukcji dawki 20 (14,9 134
372-001, 8,3 (4,6; 14,6) P a d ( )

o
STARTRK-1, Data odciecia: egoremm
STARTRK-2* 31.05.2018 . Zawroty gtowy 8 (6,0) 134
Drilon 2020
(Dri ) Parestezja 3(2,2) 134

ZDARZENIA NIEPOZADANE
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OBS, mediana

Badanie
(publikacja)

Badania ALKA-
372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Drilon 2020)

Badania ALKA-
372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Drilon 2020)

Badania ALKA-
372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Drilon 2020)

Badania ALKA-
372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Drilon 2020)

Badania ALKA-
372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Drilon 2020)

Badania ALKA-
372-001,
STARTRK-1,
STARTRK-2*
(Drilon 2020)

(zakres)

[mies.]**

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018 .

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018 .

8,3 (4,6; 14,6)
Data odcigcia:
31.05.2018 r.

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018 r.

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018'r.

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018'r.

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogotem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

n (%)

134 (100,0)

134

Zakazenie drog moczowych 23 (17,2) 134
o dechomeh 13(0.7) 134
Zapalenie pluc 7 (5,2) 134
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ 26 (19,4) 134
Neutropenia 10 (7,5) 134
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperurykemia 20 (14,9) 134
Zmniejszone faknienie 12 (9,0) 134
Hipokaliemia 9 (6,7) 134
Odwodnienie 8 (6,0) 134
Hiperkaliemia 7 (5,2) 134
Hipernatremia 7 (5,2) 134
Hipofosfatemia 7 (5,2) 134
Hipokalcemia 7 (5,2) 134
Hipoalbuminemia 6 (4,5) 134
Hiperglikemia 4 (3,0) 134
Zaburzenia psychiczne
Bezsennosé 9(6,7) 134
Stan splatania 8 (6,0) 134
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku 61 (45,5) 134
Zawroty gtowy 55 (41,0) 134
Bdl gtowy 26 (19,4) 134
Parestezja 24 (17,9) 134
Neuropatia obwodowa 17 (12,7) 134
Hiperestezja 13 (9,7) 134
Sennosé 13 (9,7) 134




() Rozlytrek® (entrektynib) w

NAHTA
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leczeniu dorostych chorych z
ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
kliniczna

OBS, mediana
(zakres)
[mies.]**

Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

n (%)

Badania ALKA-

Zaburzenia poznawcze 11 (8,2)
Zaburzenia rownowagi 11 (8,2) 134
Obwodowa neuropatia 10 (7.5) 134

czuciowa

Zaburzenia oka

372-001 8,3 (4,6; 14.6) Rozmyte widzenie 14 (10,4) 134
STARTRK-1, Data odcigcia:
STARTRK-2* 31.05.2018 . A
. i 7 134
(Drilon 2020) Swiatlowstret 9 (6,7) 3
Zaburzenia naczyniowe
Badania ALKA-
372-001, 8,3 (4,6; 14,6)
STARTRK-1, Data odcigcia: Niedocisnienie 20 (14,9) 134
STARTRK-2* 31.05.2018 .
(Drilon 2020)
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Badania ALKA- Dusznos$¢ 42 (31,3) 134
372-001, 8,3 (4,6; 14,6) Kaszel 36 (26,9) 134
STARTRK-1, Data odcigcia:
SHAGAIIEZS Y 31.05.2018 1. Bol jamy ustnej i gardta 15 (11,2) 134
(2ilfon 2020 Wysiek w jamie optucnej 9(6,7) 134
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaparcia 74 (55,2) 134
Biegunka 51 (38,1) 134
Nudnosci 37 (27,6) 134
Wymioty 26 (19,4) 134
Badania ALKA- Dysfagia 16 (11,9) 134
372-001, 8,3 (4,6; 14,6) Bél brzucha 14 (10,4) 134
STARTRK-1, Data odciecia:
STARTRK-2* 31.05.2018 r. Choroba refluksowa przetyku 10 (7,5) 134
(Eilem 2022 B4l w nadbrzuszu 8 (6,0) 134
Niestrawnos¢ 7(5,2) 134
Suchos$é w jamie ustnej 6 (4,5) 134
Wzdecia 6 (4,5) 134
Wzdecia brzucha 5(3,7) 134
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Badania ALKA- Swiad 16 (11,9) 134
372-001, 8,3 (4,6; 14,6)
S C 0 Data odciecia: Wysypka 15(11.2) 134
STARTRK-2* 31.05.2018 .
Suchos¢ skory 12 (9,0) 134

(Drilon 2020)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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OBS, mediana
(zakres) Punkt koncowy
[mies.]** n (%)

33 (24,6)

Badanie

(publikacja)

Bol miesni

EGENEY NV BOl stawdw 28 (20,9) 134

372-001, 8,3 (4,6; 14,6) Bél plecéw 16 (11,9) 134
STARTRK-1, Data odciecia:

SIS 31.05.2018 T, Ostabienie migsni 15(11,2) 134
(Suonietet) Bol koriczyny 9 (6,7) 134
Bol miesniowo-szkieletowy 8 (6,0) 134

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Badania ALKA-

372-001, 8,3 (4,6: 14,6) Nietrzymanie moczu 9(6,7) 134
STARTRK-1, Data odciecia:
STARTRK-2* 31.05.2018 . Zatrzymanie moczu 7 (5,2) 134

(Drilon 2020)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Obrzek obwodowy** 42 (31,3) 134
Badania ALKA- Zmeczenie 38 (28,4) 134
372-001, 8,3 (4,6; 14,6) Gorgczka 27 (20,1) 134
STARTRK-1, Data odcigcia: -
SUAIIIEZAE T 31.05.2018 1. Astenia 18 (13,4) 134
(Drilon 2020) Obrzek obwodowyAAA 9 (6,7) 134
Zaburzenia chodu 7 (5,2) 134
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie masy ciata 43 (32,1) 134
Badania ALKA- y
372-001, 8,3 (4,6; 14,6) | Podwyzszone stezenie AspAT 22 (16,4) 134
STARTRK-1, Data odciecia:
STARTRK-2* 31.05.2018 r. Podwyzszone stezenie ALAT 20 (14,9) 134
(D5 22 Obnizona liczba neutrofil 10 (7,5) 134
Obnizona liczba biatych 10 (7.,5) 134

krwinek
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Badania ALKA-

372-001, 8,3 (4,6; 14,6)
STARTRK-1, Data odciecia: Upadek 10 (7,5) 134
STARTRK-2* 31.05.2018 .
(Drilon 2020)

*zintegrowana analiza badan

**mediana czasu leczenia (Drilon 2020, Dziadziuszko 2021)

Adane z tresci publikacji (dane niestabelaryzowane). W publikacji podano informacje, ze te zdarzenia
sg domniemanym zbieznym efektem inhibicji receptoréw TRKA, Bi C

Mang. oedema peripheral

MAang. peripheral swelling
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3.12.5.2. Zdarzenia niepozadane o 3.-5. stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozgdane o =3 stopniu nasilenia wystgpity u 61,2% chorych. Do najczesciej
wystepujgcych zdarzeh niepozadanych stopnia 3.-5. nalezg wzrost masy ciata i dusznosci,
odnotowane odpowiednio u 8,2% i 6,7% chorych. Pozostate zdarzenia niepozgdane o co

najmniej 3. stopniu nasilenia wystepowaty nie czesciej niz u ok. 4% chorych.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane szczegotowe.

Tabela 30

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o 3.-5. Stopniu nasilenia ha podstawie
zbiorczej analizy wynikéw z badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK 2
odnotowane u 22% chorych

OBS, mediana
(zakres) Punkt koncowy
[mies.]*

Stopien
nasilenia

Badanie
(publikacja)

n (%)

Zdarzenia niepozadane

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia: Zdarzenia niepozadane ogotem >3 82 (61,2)
31.05.2018r.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

134

Ogotem >3 18 (13,4) 134
Zakazenie drog moczowych >3 6 (4,5) 134
ngﬁnéaT :Fli$é}-<312- g ft a(‘ 4020; t ig): Zapalenie ptuc >3 5(3,7) 134
STARTZF(;;')? SIS 31052018 . S.ep‘.c'a =3 2(15) | 134
Zakazenie ptuc 23 2(1,5) 134
Zakazenie mz;g;sg; nf wyrobem >3 0(0.0) 134

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego81
_ Ogotem >3 8 (6,0) 134
ngf nsl?r:;-}?é,(szz g:t éig;;g) Neutropenia >3 5(3,7) 134
STAR-;'?)E(’)? (EMA 31.05.2018 r. Niedokrwisto$¢ =3 4 (3,0) 134
Gorgczka neutropeniczna =3 0(0,0) 134

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem >3 13(9,7) 134
_ Hipokaliemia >3 3(2,2) 134
B(?(()jﬁnsl?l': III_F}FQP-(S?- g:t 54020;‘::2) Hipofosfatemia =23 2(1,5) 134
STAR-;'?)E(’)? (EMA 31.05.2018 r. Hiperurykemia =23 2(1,5) 134
Hiponatremia >3 1(0,7) 134
Hiperglikemia >3 1(0,7) 134
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Badanie

(zakres)

(publikacja) [mies.]*

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018 .

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1, g;;‘t;ﬁ;;“c}?-
STARTRK-2 (EMA 31.05.2018 1.

2020)

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018 .

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018r.

Zaburzenia ukta

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1, gﬁf&ﬁéﬁ:’i@-
STARTRKZ (EMA S - 1)

2020)

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia:
31.05.2018r.

OBS, mediana

Punkt koncowy

Niedobor albumin we krwi

Stopien
nasilenia

Hipokalcemia

0(0,0)

134

Zmniejszony apetyt

Zaburzenia psychiczne

Ogotem 23 4 (3,0) 134
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 23 21 (15,7) 134
Omdlenie 23 4 (3,0) 134
Hipersomnia =3 0 (0,0) 134
Zaburzenia serca
Ogotem 23 5(3,7) 134
Wysiek osierdziowy 23 2(,5) 134
Zatrzymanie kragzenia i oddechu =3 0 (0,0) 134
Zaburzenia naczyniowe
Ogotem 23 11 (8,2) 134
Niedocisnienie 23 3(2,2) 134
Nadcisnienie 23 3(2,2) 134
du oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogétem >3 20(14,9) | 134
Dusznosé 23 9(6,7) 134
Zatorowos¢ ptucna 23 5(3,7) 134
Wysiek w optucnej 23 4 (3,0) 134
Niedotlenienie 23 3(2,2) 134
Ostra niewydolno$¢ oddechowa 23 0 (0,0) 134
Niewydolno$¢ oddechowa 23 0(0,0) 134
Obrzek ptuc 23 0(0,0) 134
Kaszel 23 0 (0,0) 134
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 23 8 (6,0) 134
Biegunka 23 4 (3,0) 134
Bél brzucha 23 1(0,7) 134
Zaparcie 23 0 (0,0) 134
Dysfagia 23 0(0,0) 134
Zwezenie przetyku 23 0(0,0) 134
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OBS, mediana
(zakres) Punkt koncowy
[mies.]*

Badanie
(publikacja)

Stopien

0,
nasilenia i ()

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

2020)

8,3 (4,6; 14,6)
Data odciecia: Ogotem =3 0 (0,0) 134
31.05.2018 .

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Badania ALKA-372- . Ogotem 23 5(3,7) 134
001, STARTRK-1, g;a(fc;g’cit“c'ig)_
STARTRICZ S 31.05.2018 . Wysypka 23 3(2,2) 134

2020)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Ogotem 23 7 (5,2) 134

Badania ALKA-372- . .
STARTZ';;'E (B4 31.05.2018 . Bol plecow 23 2(1,5) 134
Bol konczyn 23 0(0,0) 134

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Badania ALKA-372- . Ogotem 23 1(0,7) 134
001, STARTRK-1, [
STARTRK-2 (EMA Data odciecia: ]
31.05.2018 1. Ostre uszkodzenie nerek 23 0(0,0) 134

2020)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

[ B72- Ogot 23 6 (4,5 134
Badania ALKA-372 8,3 (4,6: 14.6) gotem (4,5)
001, STARTRK-1, L .
Data odcigcia: Zmeczenie 23 2(1,5) 134
STARTRK-2 (EMA 31.05.2018 r
2020) o ' Astenia 23 0(0,0) 134

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Badania ALKA-372- _ Ogétem >3 4(3,0) 134
001, STARTRK-1, 8,3 (4,6; 14,6)

Data odcigcia:
STARTRK-2 (EMA
2020) 31.05.2018 r.

Ztamanie kosci udowe;j >3 0 (0,0) 134

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ogodtem 23 27 (20,1) 134
Wzrost masy ciata 23 11 (8,2) 134
Wozrost stezenia aminotransferazy

asparaginianowej (AspAT) 23 4(3.0) 134

Badania ALKA-372- Wzrost stezenia aminotransferazy S
: ; ) =3 5,7 134

001, STARTRK-1, g;fégale‘gi?_ alaninowej (AIAT) @.7)

START;)ES? (20 31.05.2018 r. Zmniejszona liczba neutrofili 23 3(2,2) 134
Zmniejszona liczba limfocytow 23 2(1,5) 134
Zwiekszenie poziomu lipazy 23 1(0,7) 134
Zwiekszenie poziomu amylazy 23 1(0,7) 134

Zmniejszenie liczby ptytek krwi 23 0(0,0) 134
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OBS, mediana
(zakres) Punkt koncowy
[mies.]*

Stopien
nasilenia

Badanie
(publikacja)

n (%)

Zmniejszenie masy ciata

Wzrost stezenia transferazy gamma-
glutamylowej 23 0(0.0) 134

Zmniejszenie liczby biatych krwinek =3 0(0,0) 134

*mediana czasu leczenie (Drilon 2020)
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3.12.5.3. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)

Najczestsze zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia obejmujg nastepujgce
kategorie zdarzen: zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia

ogodlne i stany w miejscy podania oraz wyniki badan diagnostycznych.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane szczegétowe.

Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE)
na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badania ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 odnotowane u 210% chorych

Stopien ENT
nasilenia n (%)

OBS, mediana (zakres)

[mies.]* Punkt konncowy

Badanie (publikacja)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Badania ALKA-372- 7,4 (0,0;42,1)
001, STARTRK-1, Data odciecia:
STARTRK-2(EMA 2020) 31.10.2018r.

Zakazenie drog Dowolny 30 (14,3) | 210
moczowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Badania ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

2020)

7,4 (0,0; 42,1)
Data odcigcia: Niedokrwistos$é Dowolny 45 (21,4) | 210
31.10.2018 .
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Badania ALKA-372-

7,4 (0,0; 42,1) -
001, STARTRK-1, ’ e Zmniejszone
STARTRK-2 (EMA Data odciecia: laknienie Dowolny 20 (9,5) | 210
31.10.2018 .
2020)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku Dowolny 98 (46,7) | 210
Badania ALKA-372- 74(00: 421
001, STARTRK-1, D,ata( (;dlCIec!la) Zawroty gtowy Dowolny 90 (42,9) | 210
START;E; (EMA 31.10.2018 r.. Parestezja Dowolny 44 (21,0) | 210
Bdl gtowy Dowolny 38(18,1) | 210
Zaburzenia naczyniowe
S e00ay
: . Data odciecia: Niedocisnienie Dowolny 27 (12,9) | 210

STARTRK-2 (EMA

2020) 31.10.2018 r.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Badania ALKA-372- . Dusznosé Dowolny 62 (29,5) | 210
UL & ARG 4 I;;a(oogcézcljé) Dowoln
STARTRK-2 (EMA 31.10.2018 r. Kaszel y 48 (22,9) | 210

2020)

Zaburzenia zotadka i jelit
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OBS, mediana (zakres)

Badanie (publikacja) [mies ¥

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

ENT

n (%)

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1, 7.4(00;42,1)

Data odciecia:
31.10.2018 .

STARTRK-2 (EMA

2020)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1, Z,;‘t;%ﬂ;f;ii?-
STARTRK-2 (EMA 31.10.2018 r.

2020)

Zaburzenia ogdlne

Badania ALKA-372- 7,4 (0,0; 42,1)

001, STARTRK-1,
STARTRK-2 (EMA

Data odcigcia:

31.10.2018 .

2020)

Badania

Badania ALKA-372-

001, STARTRK-1, Sg‘ta(‘oc;g;i‘;%ig
SRR {0 31.10.2018 1.

2020)

Zaparcia Dowolny 103 (49,0)
Biegunka Dowolny 75 (35,7) | 210
Nudnosci Dowolny 58 (27,6) | 210
Wymioty Dowolny 46 (21,9) | 210
Dysfagia Dowolny 26 (12,4) | 210
Bol brzucha Dowolny 18 (8,6) | 210
tacznej
Bol miesni Dowolny 48 (22,9) | 210
Bol stawow Dowolny 43 (20,5) | 210
Ostabienie migs$ni Dowolny 25(11,9) | 210
Bol plecéw Dowolny 19 (9,0) | 210
Bol konczyny Dowolny 15(7,1) | 210
i stany w miejscu podania
Zmeczenie Dowolny 84 (40,0) | 210
Obrzek obwodowy”* Dowolny 69 (32,9) | 210
Gorgczka Dowolny 38(18,1) | 210
diagnostyczne
Zwigkszenie masy Dowolny | 70 (33,3) | 210
ciata
Podwyzszone
stezenie kreatyniny Dowolny 54 (25,7) | 210
we Krwi
slt:e’:)zc:aﬁ/: S/:\zsopTT povelny 32(15,2) | 210
Fowszone | o 049 | 210

*czas leczenia zdefiniowany jako czas od otrzymania pierwszej do ostatniej dawki leku




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z
A\ A\ ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
N1 T ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza 135
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.12.5.4. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest)
nie zostaty zdefiniowane a priori na poziomie protokotu. Wybrane zdarzenia niepozadane
zostaly okreslone przez Whnioskodawce na podstawie wczesniejszego doswiadczenia
klinicznego, mechanizmu dziatania leku oraz profilu bezpieczehstwa lekéw o podobnym

dziataniu.

W obrebie zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania u wiekszosci chorych
wystapity zdarzenia o 1. lub 2. stopniu nasilenia. Jedynymi zdarzeniem o dowolnym stopniu
nasilenia, ktore wystepowaty u 210% chorych byta parestesja (17,9% chorych) oraz neuropatia

obwodowa (12,7% chorych).
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania na
podstawie zbiorczej analizy wynikow z badania ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2*

OBS, mediana ENT

(zakres) [mies]***

Stopien

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

nasilenia n (%)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami poznawczymi

Dowolny | 11 (8,2)

_ 1. 5(3,7) 134
Zaburzenia poznawcze
2. 4 (3,0) 134
3. 2(1,5) 134
Dowolny 8 (6,0) 134
1. 4 (3,0) 134
Stan splatania
2. 3(2,2) 134
Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6) 3. 1(0,7) 134
STARTRK-1, STARTRK-2 Data odcigcia:
(EMA 2020) 31.05.2018'. Dowolny | 6 (4,5) 134
Zaburzenia koncentracji 1. 6 (4,5) 134
3. 0(0,0) 134
Dowolny 9 (6,7) 134
Zaburzenia pamieci 1. 8 (6,0) 134
2. 1(0,7) 134
Dowolny 5(3.,7) 134
Amnezja

1. 5(3,7) 134
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3 AR ENT
Badanie (publikacja) o, med_lana Punkt koncowy St°.'°'°'_"
(zakres) [mies]*** nasilenia n (%) N

Dowolny 2(15) 134
Zmiana stanu 1 0(0,0) 134

psychicznego
3. 2(1,5) 134
Dowolny 1(0,7) 134
) _ 1. 0(0,0) 134

Zaburzenia psychiczne
2. 0 (0,0) 134
3. 1(0,7) 134
Dowolny 2(1,5) 134
Halucynacje 1. 2(1,5) 134
2. 0 (0,0) 134
Dowolny 1(0,7) 134
Delirium 1. 0(0,0) 134
3. 1(0,7) 134
Dowolny 0(0,0) 134
Omamy wzrokowe

1. 0 (0,0) 134

Zdarzenia niepozadane zwigzane z czuciowg neuropatiag obwodowa

Dowolny | 17 (12,7) 134

Neuropatia obwodowa 1. 4 (3,0) 134
2. 3(2,2) 134
Dowolny | 10 (7,5) 134
Obwodowa neuropatia 1. 5@.7) 134
Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6) czuciowa 2. 4 (3,0 134
STARTRK-1, STARTRK-2 Data odciecia:
(EMA 2020) 31.05.2018'. 3. 1(0,7) 134
Dowolny 1(0,7) 134
Obwodowa neuropatia 1 0(0,0) 134
ruchowa
2. 1(0,7) 134
Dowolny 2(1,5) 134
Nerwobdl
1. 2(1,5) 134

Zdarzenia niepozadane zwigzane z dysestezja

Dowolny | 24 (17,9) 134

Parestesja 1. 17 (12,7) 134
. 2. 7(5,2) 134
Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6)
STARTRK-1, STARTRK-2 Data odcigcia: Dowolny | 13(9,7) 134
(EMA 2020) 31.05.2018 . .
Przeczulica 1. 12 (9,0) 134
3. 1(0,7) 134

Niedoczulica Dowolny | 10 (7,5) 134
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OBS, mediana

Badanie (publikacja) (zakres) [mies]**

Zdarzenia niepozadane zwigzan

Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6)
STARTRK-1, STARTRK-2 Data odcigcia:
(EMA 2020) 31.05.2018 .

Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6)
STARTRK-1, STARTRK-2 Data odciecia:
(EMA 2020) 31.05.2018r.

Badania ALKA-372-001, 8,3 (4,6; 14,6)
STARTRK-1, STARTRK-2 Data odciecia:
(EMA 2020) 31.05.2018 1.

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

ENT

n (%)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z omdleniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastoinowg niewydolnoscia serc

1. 8 (6,0) 134
2. 2 (1,5) 134
Dowolny 2(1,5) 134
Dysestezja
1. 2 (1,5) 134
e z ataksja (niezbornoscia ruchowa)
Dowolny 7(5,2) 134
1. 3(2,2) 134
Ataksja
2. 3(2,2) 134
3. 1(0,7) 134
Dowolny | 11 (8,2) 134
Zaburzenie rownowagi 1. 11 (8,2) 134
2. 0 (0,0) 134
Dowolny 7 (5,2) 134
Zaburzenia chodu 1. 5(3,7) 134
2. 2 (1,5) 134
Dowolny 5(3,7) 134
1. 1(0,7) 134
Omdlenie
2. 0(0,0) 134
3. 4 (3,0) 134
a
Dowolny 1(0,7) 134
Obnizona frakcja 5 0(0,0) 134
wyrzutowa
3. 1(0,7) 134
Dowolny 0 (0,0) 134
Obrzek ptuc 1. 0 (0,0) 134
3. 0(0,0) 134
Dowolny 2(1,5) 134
Niewydolnos¢ serca 1. 1(0,7) 134
3. 1(0,7) 134
Dowolny 1(0,7) 134
__Zastoinowa 2. 1(07) | 134
niewydolnos¢ serca
3. 0(0,0) 134
Ostra niewydolnog¢ | Powolny | 0(0,0) 134
prawej komory 3. 0(0,0) 134
Wstrzags kardiogenny** | Dowolny 1(0,7) 134
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OBS, mediana , Stopien ENT
K o ekw Punkt koncowy ileni
(zakres) [mies] nasilenia n (%)

Badanie (publikacja)

Przewlekta Dowolny
niewydolnos¢ prawe;j
komory 2. 0 (0,0) 134

*W raporcie zdarzenia niepozgdane przedstawiono w podziale na kategorie wg stownika MedDRA. W
niniejszej tabeli zachowano podziat zgodny z dokumentem EMA 2020.

**Charakter i przebieg kliniczny wstrzgsu kardiogennego prowadzgcego do zgonu o stopniu nasilenia
réwnym 5 nie odpowiada zastoinowej niewydolnosci serca, dlatego zostat wykluczony ze zdarzen
zwigzanych z zastoinowg niewydolnoscig serca

***mediana czasu leczenie (Drilon 2020)
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3.1. Ocena bezpieczenstwa ENT vs KRYZ - poréwnanie
posrednie MAIC
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3.1.1. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia

leczenia

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zakonczenia
leczenia po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (MAIC)
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3.2. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rozlytrek®;
e FDA 2019;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.2.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.2.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Skutecznos¢ w réznych rodzajach nowotworow

Korzysci ze stosowania produktu Rozlytrek® zostaty okreslone w badaniach jednoramiennych,
ktore oceniaty stosunkowo niewielkg prébe chorych z nowotworami wykazujgcymi fuzje genu
NTRK. Korzystne dziatanie produktu Rozlytrek® wykazano na podstawie catkowitego odsetka
odpowiedzi i czasu trwania odpowiedzi w ograniczonej liczbie rodzajow nowotworow.
Dziatanie leku moze sie ilosciowo rozni¢c w zaleznosci od rodzaju nowotworu, a takze w
zaleznosci od wspotistniejgcych zmian genomowych. Z tego powodu produkt Rozlytrek®
powinien by¢ stosowany wytgcznie wtedy, gdy brak zadowalajacych opciji terapeutycznych (np.

dla ktérych nie okreslono korzysci klinicznych lub gdy wykorzystano te opcje terapeutyczne).

Zaburzenia poznawcze

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek® zgtaszano zaburzenia poznawcze, w tym
splatanie, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia pamieci i halucynacje. U chorych w wieku
powyzej 65 lat takie zdarzenia wystepowaty czesciej niz u mtodszych chorych. Nalezy

monitorowaé chorych pod katem przedmiotowych objawow zmian poznawczych.

W zaleznosci od nasilenia zaburzen poznawczych leczenie produktem Rozlytrek® nalezy

zmodyfikowac.

Nalezy poinformowa¢ chorych o mozliwosci wystgpienia zmian poznawczych podczas
leczenia produktem Rozlytrek®. Nalezy pouczy¢ chorych, by do czasu ustgpienia objawdw nie

prowadzili pojazdow ani nie uzywali maszyn, jesli wystgpig u nich zaburzenia poznawcze.
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Zlamania

Ztamania zgtaszano u 21,9% (7/32) chorych nalezgcych do populacji dzieci i miodziezy
leczonych produktem Rozlytrek® w badaniach klinicznych. Ztamania kosci zgtaszano u
chorych ponizej 12. roku zycia i zlokalizowane byty w konczynie dolnej (z tendencjg do biodra,
kosci udowej i kosci piszczelowej). Ztamania kosci u chorych nalezgcych do populacji dzieci i
miodziezy zwykle wystgpity przy minimalnym urazie lub bez zwigzku z urazem. U trzech
chorych wystgpito wiecej niz jedno ztamanie, a u 3 przerwano leczenie produktem Rozlytrek®
z powodu ztamania. Wszyscy chorzy kontynuowali leczenie produktem Rozlytrek®, a wszystkie

przypadki ztamania, z wyjatkiem jednego, zostaty wyleczone.

Stan chorych z objawami przedmiotowymi Ilub podmiotowymi ztaman (np. bdlem,
nieprawidlowym chodem, zmianami ruchomosci, deformacjg) powinien zosta¢ szybko

poddany ocenie.

Hiperurykemia

U chorych leczonych entrektynibem obserwowano przypadki hiperurykemii. Stezenie kwasu
moczowego W surowicy nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek®,
a nastepnie bada¢ okresowo w trakcie leczenia. Chorych nalezy monitorowa¢ w kierunku
objawéw przedmiotowych i podmiotowych hiperurykemii. Zaleznie od wskazan klinicznych,
nalezy rozpoczg¢ podawanie produktow leczniczych zmniejszajgcych stezenie moczandw i
wstrzymaé stosowanie produktu Rozlytrek® w zwigzku z wystepowaniem objawéw
przedmiotowych i podmiotowych hiperurykemii. Dawke produktu Rozlytrek® nalezy

zmodyfikowaé w zaleznosci od nasilenia tego zaburzenia.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek® zgtaszano wystepowanie zastoinowe;j
niewydolnosci serca (ang. congestive heart failure, CHF). Dziatania te obserwowano u chorych
z wystepowaniem choroby serca w wywiadzie lub bez wystepowania choroby serca w
wywiadzie i ustepowaty one pod wptywem leczenia lekami moczopednymi i (lub) zmniejszenia

dawki/przerwania leczenia produktem Rozlytrek®.

U chorych z objawami lub znanymi czynnikami ryzyka zastoinowej niewydolnosci serca przed
rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek® nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowg lewej komory

(ang. left ventricular ejection fraction, LVEF). Chorzy otrzymujgcy produkt Rozlytrek® powinni
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by¢ starannie monitorowani, a osoby z klinicznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
zastoinowej niewydolnosci serca, w tym z dusznoscig lub obrzekiem, nalezy poddac ocenie i

leczy¢ stosownie do sytuacji klinicznej.

W zaleznosci od nasilenia zastoinowej niewydolnosci serca, leczenie produktem Rozlytrek®

nalezy zmodyfikowac.

Wydiuzenie odstepu QTc

U chorych leczonych produktem Rozlytrek® w badaniach klinicznych obserwowano wydtuzenie

odstepu QTc.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Rozlytrek® u chorych z odstepem QTc diuzszym niz 450
ms w stanie wyjsciowym, u chorych z zespotem wrodzonego dtugiego odstepu QTc oraz u
chorych przyjmujgcych produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydiuzajg odstep QTc. U
chorych z zaburzeniami stezenia elektrolitow, nalezy wyréwnac¢ poziom elektrolitow przed

rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek®.

Nalezy unika¢ stosowania produktu Rozlytrek® u chorych, u ktérych wystepujg zaburzenia
réwnowagi elektrolitowej lub powazna choroba serca, w tym niedawno przebyty zawat serca,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, niestabilna dusznica bolesna i bradyarytmie. Jezeli w opinii
lekarza prowadzgcego, potencjalne korzysci ptyngce z zastosowania produktu Rozlytrek® u
chorego z ktorymkolwiek z tych schorzen przewyzszajg potencjalne ryzyko, nalezy

zastosowac dodatkowe monitorowanie i rozwazy¢ konsultacje ze specjalista.

Zaleca sie wykonanie badania EKG i stezenia elektrolitdw przed rozpoczeciem leczenia oraz
po uplywie 1 miesigca leczenia produktem Rozlytrek®. Zaleca sie rowniez okresowe
monitorowanie zapisu EKG i stezenia elektrolitow przez caty okres trwania leczenia produktem

Rozlytrek® zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

W zaleznosci od nasilenia wydtuzenia odstepu QTc, leczenie produktem Rozlytrek® nalezy

zmodyfikowac.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt Rozlytrek® moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd, gdy lek jest przyjmowany przez

kobiety w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ wysoce skuteczne metody
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antykoncepcji podczas leczenia i przez okres do 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki
produktu Rozlytrek®. Partnerzy kobiet w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczne

metody antykoncepcji podczas leczenia i przez okres 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Interakcje lekowe

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek® i silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A
powoduje zwiekszenie stezenia entrektynibu w osoczu, co moze powodowacé zwiekszenie
czestosci lub ciezkosci dziatan niepozgdanych. Nalezy unikaC jednoczesnego podawania
produktu Rozlytrek® oraz silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A u chorych dorostych
oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych. U chorych dorostych, jesli nie mozna

unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rozlytrek®.

Podczas leczenia produktem Rozlytrek® nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i produktow

otrzymywanych z grejpfrutéw.

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek® z silnymi lub umiarkowanymi induktorami
CYP3A lub P-gp zmniejsza stezenie entrektynibu w osoczu, co moze prowadzi¢ do obnizenia

skutecznosci produktu Rozlytrek® i dlatego nalezy tego unikac.

Nietolerancja laktozy

Rozlytrek® zawiera laktoze. Chorzy z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji
galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie

powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zokcien pomaranczowa FCF (E110)

Rozlytrek® 200 mg kapsutki twarde zawiera barwnik zotcien pomaranczowg FCF (E110), ktory

moze powodowac reakcje alergiczne.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Wplyw entrektynibu na inne produkty lecznicze

Whptyw entrektynibu na substraty CYP

Entrektynib jest stabym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie chorym 600 mg

entrektynibu raz na dobe oraz doustnie midazolamu (wrazliwego substratu CYP3A),
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zwigkszyto AUC midazolamu o okoto 50%, ale zmniejszyto Cmax midazolamu o 21%. Zaleca
sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania entrektynibu i wrazliwych
substratébw CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cyzaprydu, cyklosporyny,
ergotaminy, fentanylu, pimozydu, chinidyny, takrolimusu, alfentanylu i sirolimusu) ze wzgledu

na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Wptyw entrektynibu na substraty P-gp

Dane in vitro sugerujg, ze entrektynib moze wywiera¢ hamujgce dziatanie na glikoproteiny P
(P-gp).

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 600 mg entrektynibu z digoksyng (wrazliwym
substratem P-gp), zwiekszyto Cmax digoksyny 0 28% i AUC o 18%. Klirens nerkowy digoksyny
byt podobny w grupie otrzymujgcej samg digoksyne i otrzymujgcej digoksyne jednoczesnie z

entrektynibem, wskazujgc na minimalny wptyw entrektynibu na klirens nerkowy digoksyny.

Wplywu entrektynibu na wchtanianie digoksyny nie uwaza sie za klinicznie istotny, ale nie
wiadomo, czy wplyw entrektynibu moze by¢ wiekszy w przypadku bardziej wrazliwych

doustnych substratéw P-gp takich jak etaksylan dabigatranu.

Wptyw entrektynibu na substraty BCRP

W badaniach in vitro obserwowano dziatanie hamujgce na BCRP.

Istotnosé kliniczna tego hamowania jest nieznana, jednak nalezy zachowacé ostroznos¢
podczas jednoczesnego podawania wrazliwych substratdbw BCRP (np. metotreksatu,
mitoksantronu, topotekanu, lapatynibu) i entrektynibu ze wzgledu na ryzyko zwiekszonego

wchtaniania.

Wplyw entrektynibu na substraty innych transporterow

Dane z badan in vitro wskazywaty, ze entrektynib moze wywiera¢ stabe dziatanie hamujace
na polipeptyd transportujgcy aniony organiczne (ang. organic anion-transporting polypeptide,
OATP) 1B1. Istotno$¢ kliniczna takiego hamowania jest nieznana, jednak nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania wrazliwych substratdw OATP1B1 (np.
atorwastatyny, prawastatyny, rozuwastatyny, repaglinidu, bozentanu) jednoczesnie z

entrektynibem ze wzgledu na ryzyko zwiekszonego wchtaniania.
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Wptyw entrektynibu na substraty enzymoéw requlowanych PXR

Badania in vitro wskazujg, ze entrektynib moze indukowac¢ enzymy regulowane przez receptor
pregnanu X (ang. pregnane X receptor, PXR) (np. rodzine CYP2C i UGT). Jednoczesne
stosowanie entrektynibu z substratami CYP2C8, CYP2C9 lub CYP2C19 (np. repaglinidem,

warfaryng, tolbutamidem lub omeprazolem) moze zmniejszy¢ ich ekspozycje

Doustne $rodki antykoncepcyjne

Obecnie nie wiadomo czy entrektynib moze obniza¢ skutecznos$é¢ dziatajgcych systemowo
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Dlatego kobiety stosujgce dziatajgce systemowo
hormonalne s$rodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo stosowaé barierowe metody

mechaniczne.
Wptyw innych produktéw leczniczych na entrektynib

Dane z badan in vitro wskazujg, ze CYP3A4 jest gtbwnym enzymem posredniczacym w

metabolizmie entrektynibu i powstawaniu jego najwazniejszego aktywnego metabolitu M5.

Whptyw induktoréw CYP3A lub P-gp na entrektynib

Jednoczesne podawanie wielokrotnych doustnych dawek ryfampicyny bedacej silnym
induktorem CYP3A z pojedynczg doustng dawka entrektynibu zmniejszato AUCixs entrektynibu
0 77%, a Cmax 0 56%.

Nalezy unikac jednoczesnego podawania entrektynibu z induktorami CYP3A lub P-gp (w tym,
m.in., karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, ryfabutyng, ryfampicyng, dziurawcem —

Hypericum perforatum, apalutamidem, rytonawirem).

Wptyw inhibitoréw CYP3A lub P-gp na entrektynib

Jednoczesne podanie itrakonazolu, bedgcego silnym inhibitorem CYP3A4, z pojedynczg

doustng dawkg entrektynibu zwiekszato AUCiys 0 600% i Crmax 0 173%.

Nalezy unikac jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP3A (w tym
miedzy innymi rytonawiru, sakwinawiru, ketokonazolu, itrakonazolu, worykonazolu,

pozakonazolu, grejpfrutdw lub gorzkich pomaranczy). Jesli jednoczesne stosowanie silnych i
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umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 jest nieuniknione, nalezy dostosowa¢ dawke

entrektynibu.

Pomimo, ze wyrazny wptyw hamujgcy produktéw leczniczych bedacych inhibitorami P-gp na
farmakokinetyke entrektynibu nie jest spodziewany, zaleca sie ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw P-gp (np. werapamilu,
nifedypiny, felodypiny, fluwoksaminy, paroksetyny) z entrektynibem ze wzgledu na ryzyko

zwiekszonej ekspozycji na entrektynib.

Wptyw produktéw leczniczych zwiekszajgcych pH zotadka na entrektynib

Jednoczesne podawanie inhibitora pompy protonowej (ang. proton pump inhibitor, PPI)
lanzoprazolu z pojedynczg dawkg 600 mg entrektynibu spowodowato zmniejszenie AUC
entrektynibu 0 25% i Ciax 0 23%).

Dostosowanie dawki entrektynibu nie jest wymagane, gdy jest on podawany jednoczes$nie z
PPI lub innymi lekami zwiekszajgcymi pH zotgdka (np. antagonistami receptorow H2 lub

lekami zobojetniajgcymi).
Ptodnosé, cigza i laktacja

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym powinny mie¢ wykonany test cigzowy pod nadzorem medycznym

przed rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek®.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepciji
podczas leczenia i przez co najmniej 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu

Rozlytrek®.

Obecnie nie wiadomo czy entrektynib moze obniza¢ skuteczno$¢ dziatajgcych systemowo
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5). Dlatego kobiety stosujgce
dziatajgce systemowo hormonalne srodki antykoncepcyjne powinny dodatkowo stosowac

barierowe metody mechaniczne.

Mezczyzni, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowa¢ wysoce skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej

dawki produktu Rozlytrek®.
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Cigza

Brak jest dostepnych danych dotyczgcych stosowania entrektynibu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach i mechanizm dziatania leku wskazuja, ze entrektynib moze mie¢ szkodliwy

wptyw na ptéd, gdy jest stosowany podczas cigzy.

Produkt Rozlytrek® nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u kobiet w wieku

rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji.

Nalezy poinformowac kobiety otrzymujgce produkt leczniczy Rozlytrek® o jego potencjalnym
szkodliwym wptywie na ptdd. Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym, by w przypadku

zajscia w cigze skontaktowaly sie z lekarzem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy entrektynib lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dzieci karmionych piersig.

Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig podczas leczenia produktem Rozlytrek®.
Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badanh ptodnosci zwierzat w celu oceny wptywu entrektynibu.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rozlytrek® wptywa w stopniu umiarkowanym na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddow i obstugiwania maszyn. Nalezy pouczy¢ chorych, by nie prowadzili pojazdéw ani nie
obstugiwali maszyn do czasu ustgpienia objawow, jesli podczas leczenia produktem
Rozlytrek® wystgpig u nich zaburzenia poznawcze, omdlenia, nieostre widzenie lub zawroty

gtowy.
3.2.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (220%) byly: uczucie zmeczenia,

zaparcia, zaburzenia smaku, obrzek, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci, uposledzenie czucia,
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dusznosg¢, niedokrwistos¢, zwiekszenie masy ciata, podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi,
bdl, zaburzenia poznawcze, wymioty, kaszel i gorgczka. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi (22%) byty: zakazenie ptuc (5,2%), dusznos¢ (4,6%), zaburzenia
poznawcze (3,8%) oraz ptyn w jamie optucnej (2,4%). Trwate odstawienie leku ze wzgledu na

ciezkie dziatanie niepozgdane miato miejsce u 4,4% chorych.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W Tabelach X i Y przedstawiono podsumowanie dziatan niepozgadanych (ang. adverse drug
reactions, ADR) wystepujgcych u chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych
produktem Rozlytrek® w trzech badaniach klinicznych z udziatem dorostych (ALKA,
STARTRK-1, STARTRK-2) oraz jednym badaniu klinicznym w populacji dzieci i mtodziezy

(STARTRK-NG). Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 5,5 miesigca.

Dziatania niepozadane leku zostalty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow
MedDRA. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci wystepowania: bardzo czesto =1/10,
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania niepozgdane w kazdej klasie uktadoéw i narzadéw
wymieniono wedtug malejgcej czestotliwosci.

Tabela 34. Dziatania niepozadane wystepujgce u chorych dorostych oraz dzieci i
miodziezy leczonych produktem Rozlytrek® w badaniach klinicznych (N=504)

Rozlytrek®, N= 504

Czestos¢ wystepowania**

Kategoria zaburzen Dzialania niepozadane
(Kod 1CD-10) Wszy_stki_e stopnie 23* st.opier'\
nasilenia, n (%) nasilenia, n (%)
Zapalenie dr6g moczowych
Zakazenia i zarazenia 64 (12,7) 13(2,6)
(N30)
pasozytnicze
Zapalenie ptuc'’ (J18) 66 (13,1) 30 (6,0)*
Zaburzenia krwi i uktadu Anemia (D64.9) 142 (28,2) 49 (9,7)
chtonnego Neutropenia2* (D70) 57 (11,3) 22 (4,4)
Przyrost masy ciata (R63.5) 133 (26,4) 37 (7,3)
Zmniejszony apetyt (F50) 60 (11,9) 1(0,2)
Zaburzenia metabolizmu i Hiperurykemia (E79.0) 46 (9,1) 9(1,8)
odzywiania Odwodnienie (E86) 40 (7,9) 5 (1,0)
Zespot rozpadu guza
potrozbacl § 1(0,2) 1(0,2)"
(E88.3)
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Rozlytrek®, N= 504

Czestosé wystepowania**

Kategoria zaburzen Dziatania niepozadane
(Kod ICD-10) Wszy_stki_e stopnie 23* st.opier'\
nasilenia, n (%) nasilenia, n (%)
Zaburzenia smaku (R43) 213 (42,3) 2(0,4)
Zawroty gtowy®" (R42) 200 (39,7) 6 (1,2)
Zaburzenia czucia* (R20) 146 (29,0) 1(0,2)
Uposledzenie funkgciji
X 122 (24,2) 22 (4,4)
poznawczych® (F06.7)
Bol gtowy (R51) 88 (17,5) 5(1,0)
Zaburzenia uktadu
Peryferyjna neuropatia
nerwowego iyt -ryj ) P 79 (15,7) 5(1,0)
czuciowa®" (G90.0)
Ataksja™ (R27.0) 79 (15,7) 4(0,8)
Zaburzenia snu® (G47,
68 (13,5) 2(0,4)
F51)
Zaburzenia nastroju® (F34) 46 (9,1) 3(0,6)
Omdlenie (R55) 23 (4,6) 15 (3,0)
. Zaburzenia widzeniat®*
Zaburzenia oka 60 (11,9) 2(0,4)
(H53)
Zastoinowa niewydolno$c¢
" 15 (3,0 11 (2,2)
Zaburzenia serca sera'!" (150.0)
Wydtuzenie odstepu QTc 10 (2,0) 3(0,6)
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie'?" (195) 83 (16,5) 12 (2,4)
iy N
Zaburzenia ukladu Dusznos¢ (R06.0) 107 (30.1) 21 (5.9)
oddechowego, klatki Kaszel (R0O5) 85 (23.9) 1(0.3)
iersiowej i srodpiersia
- : > Wysiek optucnowy (J90) 35 (6,9) 14 (2,8)
Zaparcia (K59.0) 216 (42,9) 2(0,4)
Biegunka (K52.9) 169 (33,5) 13 (2,6)
Zaburzenia uktadu Nudnosci (R11) 162 (32,1) 4 (0,8)
pokarmowego Wymioty (R11) 117 (23,2) 6 (1,2)
Bél brzucha (R10) 56 (11,1) 3(0,6)
Dysfagia (R13) 51 (10,1) 2(0,4)




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z
A\ ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
NAAT, ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza 151
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rozlytrek®, N= 504

. . Czestos¢ wystepowania™*
Kategoria zaburzen Dzialania niepozadane € e

(Kod ICD-10) Wszy_stki_e stopnie 23.’* st.opier'\
nasilenia, n (%) nasilenia, n (%)

Zaburzenia watroby i drég Wzrost AstAT 88 (17,5) 18 (3,6)

z6tciowy Wzrost ALAT 81 (16,1) 17 (3.4)
Zaburzenia skéry i tkanki .
_ Wysypkal® (R21) 58 (11,5) 7 (1,4)
podskornej
Bol miesni (M79.1) 99 (19,6) 3(0,6)
Zaburzenia migéniowo- Bol stawéw (M25.5) 96 (19,0) 3(0,6)
A BEVER CULRE AU Ogtabienie miesni (G71) 62 (12,3) 6 (1,2)
Ztamania'¥ (T02) 31(6,2) 12 (2,4)
Zwiekszenie stezenia
, , 128 (25,4) 3(0,6)
Zaburzenia nerek i drég kreatyniny we krwi
moczowych Zatrzymanie moczus*
55 (10,9) 3(0,6)
(R33)
Zmeczeniel® (R53) 227 (45,0) 25 (5,0)
Obrzek!™ (R60) 188 (37,3) 7 (1,4)
Zaburzenia ogdlne
BOI8* (M54.5, M54, M79.6) 123 (24,4) 8 (1,6)
Goraczka (R50.0) 101 (20,0) 4(0,8)

*stopnie 3 do 5, w tym $miertelne dziatania niepozgdane (w tym 2 reakcje zapalenia ptuc, 2 reakcje
dusznosci i 1 reakcja zespotu rozpadu guza)

**obliczenia wtasne, wykonane na podstawie odsetek podanych w dokumencie ChPL

"*obejmuje: zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drég oddechowych, zakazenie ptuc, zapalenie ptuc,
zakazenie uktadu oddechowych, zakazenie gérnych drég oddechowych

Z'obejmuje: neutropenie, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych

%"obejmuje: zawroty gtowy, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, ortostatyczne zawroty gtowy.
4'obejmuje: parestezje, przeczulice, niedoczulice, zaburzenia czucia

5*obejmuje: zaburzenia poznawcze, stan splatania, zaburzenia uwagi, uposledzenie pamieci, amnezja,
zmiany stanu psychicznego, halucynacje, majaczenie, ,omamy wzrokowe” i zaburzenia psychiczne
6"obejmuje: nerwobdl, neuropatie obwodowa, obwodowg neuropatie ruchowg, obwodowg neuropatie
czuciowg

"obejmuje: ataksje, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia chodu

8'obejmuje: hipersomnie, bezsennos$é, zaburzenia snu, sennos$é

%"obejmuje: lek, afekt labilny, zaburzenia afektywne, pobudzenie, obnizenie nastroju, nastréj euforyczny,
zmiany nastroju, wahania nastroju, drazliwos¢, depresje, utrzymujgce sie zaburzenia depresyjne,
spowolnienie psychoruchowe

10*obejmuje: podwojne widzenie, nieostre widzenie, zaburzenia widzenia

1*obejmuje: ostrg niewydolnos$¢ prawej komory, niewydolnos$é serca, zastoinowg niewydolnos¢ serca,
przewlektg niewydolnos¢ prawej komory, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, obrzek ptuc

1Z"gbejmuje: niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne
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*obejmuje: wysypke, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke ze $wigdem, wysypke rumieniowa,
wysypke grudkowg

14*obejmuje: ztamanie kostki, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie kosci udowej, ztamanie kosci
strzatkowej, ztamanie stopy, ztamanie, ztamanie kosci ramiennej, ztamanie zuchwy, ztamanie konczyny
dolnej, zlamanie patologiczne, ztamanie Zzebra, kompresyjne ztamanie kregostupa, ztamanie
kregostupa, ztamanie przewlekte, ztamanie kosci piszczelowej, ztamanie nadgarstka

15*obejmuje: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, trudnosci z rozpoczeciem oddawania moczu,
zaburzenia oddawania moczu, nagta potrzeba oddania moczu

16*obejmuje: uczucie zmeczenia, ostabienie

1"obejmuje: obrzek twarzy, zatrzymanie ptyndw, obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, obrzek, obrzek
obwodowy, opuchlizna obwodowa

18obejmuje: bdl plecow, bdl szyi, bol miesniowo-szkieletowy klatki piersiowej, bél miesniowo-
szkieletowy, bol konczyn

Tabela 35.

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci i mitodziezy leczonych produktem
Rozlytrek® w badaniach klinicznych

Czestosc¢ wystepowania (%)**

Dziatania niepozadane
(Kod ICD-10) Miodziez* UERTEEY Elr) 2
(N=7) populacji dzieci i
. miodziezy (N=32)

Kategoria zaburzen

Zapalenie drog moczowych
Zakazenia i zarazenia (N30) b/d 6(18,8)
pasozytnicze
Zapalenie ptuc (J18) b/d 4(12,5)
Zaburzenia krwi i uktadu Anemia (D649) 4 (57,1) 19 (59,4)
chtonnego Neutropenia (D70) 3(42,9) 14 (43,8)
Przyrost masy ciata (R63.5) 4 (57,1) 16 (50,0)
Zaburzenia metabolizmu i —
S Zmniejszony apetyt (F50) 1(14,3) 10 (31,3)
odzywiania
Odwodnienie (E86) b/d 8 (25,0)
Zaburzenia smaku (R43) 3(42,9) 7 (21,9)
Zawroty gtowy (R42) b/d 4 (12,5)
Zaburzenia czucia (R20) 2 (28,6) b/d
Uposledzenie funkgji
1(14,3) b/d
Zaburzenia uktadu poznawczych (F06.7)
NEHOEY Bél gtowy (R51) 1(14,3) 10 (31,3)
Obwodowa neuropatia
) 1(14,3) 4 (12,5)
czuciowa (G90.0)
Ataksja (R27.0) b/d 5 (15,6)
Zaburzenia snu (G47, F51) 1(14,3) 4 (12,5)*




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Rozlytrek® (entrektynib) w

kliniczna

leczeniu dorostych chorych z
ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem 153
ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza

Kategoria zaburzen

Zaburzenia oka

Zaburzenla naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu
pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog

z6tciowy

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i drég

moczowych

Zaburzenia ogodlne

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania (%)**

Wszyscy chorzy z

GEEHIERHR) M*&d:;(;i* populacji dzieci i
(111 (e PALVATA( EXY))
Zaburzenia nastroju (F34) 2 (28,6) 9(28,1)
Omdlenie (R55) 1(14,3) b/d
Nieostre widzenie 1(14,3) b/d
Niedocisnienie (195) 1(14,3) 6 (18,8)
Dusznos$¢ (R06.0) 2 (28,6) 6 (18,8)
Kaszel (R05) 2 (28,6) 16 (50,0)
Wysiek optucnowy (J90) b/d 4(12,5)
Zaparcia (K59.0) 2 (28,6) 14 (43,8)
Biegunka (K52.9) b/d 12 (37,5)
Nudnosci (R11) 5(71,4) 15 (46,9)
Wymioty (R11) b/d 11 (34,4)
Bdl brzucha (R10) 2 (28,6) 9 (28,1)
Wzrost AstAT 4 (57,1) 16 (50,0)
Wzrost ALAT 3(42,9) 16 (50,0)
Wysypka (R21) b/d 8 (25,0)
Bol migséni (M79.1) 1(14,3) b/d
Bol stawéw (M25.5) 1(14,3) b/d
Ostabienie miesni (G71) 2 (28,6) 6 (18,8)
Ztamania (T02) b/d 7(21,9)
Zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi 4670 14 (438)
Zatrzymanie moczu (R33) b/d 7 (21,9)
Zmeczenie (R53) 3(42)9) 14 (43,8)
Obrzgk (R60) b/d 6 (18,8)
Bol 4 (57,1) 15 (46,9)
Gorgczka (R50.0) 4 (57,1) 18 (56,3)
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*mtodziez (w wieku od 12 do <18 lat): Zgtoszonymi dziataniami stopnia 23 byty neutropenia i bl glowy
**% dotyczg wszystkich stopni; czestos¢ wystepowania: bardzo czesto; obliczenia wtasne, wykonane
na podstawie odsetek podanych w dokumencie ChPL

3.2.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia poznawcze

W badaniach klinicznych zgtaszano réznorodne objawy poznawcze. Obejmowaty one
zdarzenia zgtaszane jako zaburzenia poznawcze (6,3%), stan splatania (7,3%), zaburzenia
uwagi (3,8%), upos$ledzenie pamieci (4,2%), amnezje (2,8%), zmiany stanu psychicznego
(1,2%), halucynacje (1,0%), majaczenie (0,8%) oraz omamy wzrokowe (0,4%) i zaburzenia
psychiczne (0,2%). Zaburzenia poznawcze w 3 stopniu nasilenia zgtoszono u 4,4% chorych.
U dorostych chorych z zajeciem OUN przed rozpoczeciem leczenia w badaniu czestos¢
wystepowania tych dziatan niepozgdanych byta wieksza (29,7%) w poréwnaniu z chorymi
dorostymi bez zajecia OUN (23,1%). Mediana czasu do wystgpienia zaburzen poznawczych

wynosita 0,92 miesigca.
Ztamania

Ztamania wystgpity u 5,3% (25/475) dorostych chorych i 21,8% (7/32) dzieci i miodziezy.
Ogotem, ocena w kierunku zajecia przez nowotwor miejsca ztamania byta niewystarczajgca,
jednak u niektorych chorych zgtoszono nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych
mogace wskazywac na zajecie przez nowotwor tego obszaru. U dwoch chorych nalezacych
do populacji dzieci i mtodziezy wystgpity obustronne ztamania szyjki kosci udowej. Zaréwno u
chorych dorostych, jak i w populacji dzieci i mtodziezy wiekszos¢ ztaman stanowity ztamania
biodra lub inne ztamania konczyn dolnych (np. trzonu kosci udowej lub piszczelowej). Nie

zaobserwowano przypadkéw odstawienia leczenia produktem Rozlytrek® z powodu ztaman.

W przypadku dorostych chorych niektére ztamania wystgpity w kontekscie upadku lub innego
urazu danej czesci ciata. Mediana czasu do wystgpienia ztamania wyniosta 3,4 miesigca
(zakres: 0,26 miesigca do 18,50 miesigca) u chorych dorostych. Leczenie produktem
Rozlytrek® zostato czasowo przerwane u 36,0% chorych dorostych, ktérzy doswiadczyli

ztamania.

W populacji dzieci i mtodziezy wszystkie ztamania wystgpity przy minimalnym urazie lub bez
zwigzku z urazem. Lacznie 11 dziatan niepozgdanych w postaci ztaman byto odnotowanych u

7 chorych z populacji dzieci i mtodziezy. Mediana czasu do ztamania wynosita 4,3 miesigca
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(zakres od 2,46 miesigca do 7,39 miesigca) w tej grupie chorych. Leczenie produktem
Rozlytrek® zostato przerwane u 42,9% (3/7) chorych nalezgcych do populacji dzieci i
mtodziezy, u ktérych wystagpity ztamania. Trzy z tych ztaman stanowity stopien 2, a 4 ztamania
stopien 3. Trzy sposréd ztaman stopnia 3 byty powazne. Nie byto doniesieh o zajeciu miejsca
ztamania guzem. We wszystkich przypadkach, oprécz jednego, doszto do wyleczenia

ztamania.

Ataksja

Ataksje (w tym ataksje, zaburzenia rownowagi oraz zaburzenia chodu) zgtaszano u 15,7%
chorych. Mediana czasu do wystgpienia ataksji wyniosta 0,4 miesigca (zakres: 0,03 miesigca
do 28,19 miesigca), natomiast mediana czasu trwania: 0,7 miesigca (zakres: 0,03 miesigca do
11,99 miesigca). U wiekszosci (67,1%) chorych ataksja ustepowata. Dziatania niepozadane
zwigzane z ataksjg wystepowaty czesciej u chorych w podesztym wieku (23,8%) niz u oséb w
wieku ponizej 65 lat (12,8%).

Omdlenie

Omdlenie zgtaszano u 4,6% chorych. U niektorych chorych omdlenie zgtaszano tgcznie z
jednoczesnie wystepujacg hipotensjg, odwodnieniem lub wydtuzeniem odstepu QTc, a u

innych chorych nie zgtoszono innych jednoczesnych dziatan niepozgdanych.

Wydluzenie odstepu QT

Wsrdd 504 chorych, ktérzy otrzymali entrektynib w badaniach klinicznych, u 17 (4,0%) z co
najmniej jednym badaniem EKG po punkcie poczatkowym badania klinicznego wystgpito
wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms po rozpoczeciu podawania entrektynibu, a u 12 (2,8%)

chorych odstep QTcF wyniost 2500 ms.

Obwodowa neuropatia czuciowa

Przypadki neuropatii obwodowej czuciowej zgtaszano u 15,7% chorych. Mediana czasu do jej
wystgpienia wyniosta 0,49 miesigca (zakres: 0,03 miesigca do 20,93 miesigca), a mediana
czasu jej trwania wyniosta 0,8 miesigca (zakres: 0,07 miesigca do 6,01 miesigca). U

wiekszosci (55,7%) chorych neuropatia obwodowa ustapita.

Zaburzenia widzenia
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W badaniach klinicznych zgtaszano zaburzenia oka, w tym nieostre widzenie (8,5%),
podwdjne widzenie (2,6%) i zaburzenia widzenia (1,6%). Mediana czasu do wystgpienia
zaburzen oka wyniosta 1,9 miesigca (zakres: 0,03 miesigca do 21,59 miesigca). Mediana
czasu trwania zaburzen oka wyniosta 1 miesigc (zakres: 0,03 miesigca do 14,49 miesigca). U

wiekszosci (61,7%) chorych dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami oka ustgpity.

Dzieci i mtodziez

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Rozlytrek® u dzieci i mtodziezy jest podobny do profilu

bezpieczenstwa u dorostych.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Rozlytrek® u dzieci i mtodziezy ustalono ekstrapolujgc
dane z trzech otwartych, jednoramiennych badanh klinicznych z udziatem chorych dorostych z
guzami litymi z fuzjg gendw NTRK (ALKA, STARTRK-1 i STARTRK-2), oraz dane od 32
chorych nalezgcych do populacji dzieci i mtodziezy (30 chorych witgczonych do badania
STARTRK-NG i 2 chorych wigczonych do badania STARTRK-2). Sposrdd nich 2 chorych
miato mniej niz 2 lata, 23 chorych byto w wieku 2 do 11 lat, 7 chorych byto w wieku 12 do 17

lat.

Dziataniami niepozadanymi i odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych stopnia
nasilenia 3 lub 4 o czestotliwoéci wyzszej (czestotliwosé wyzsza o co najmniej 5%) wsréd
dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z chorymi dorostymi byty: neutropenia (28,1% w poréwnaniu
z 3,4%), zwiekszenie masy ciata (21,9% w poréwnaniu z 6,9%), bél gtowy (6,3% w poréwnaniu

z 0,6%) i ztamania koéci (12,5% w poréwnaniu z 1,9%).

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania u miodziezy sg ograniczone, jednak profil
bezpieczehstwa u mitodziezy jest zblizony do ogdlnego profilu bezpieczehstwa produktu
Rozlytrek®. Dziataniami niepozgdanymi stopnia 23 zgtaszanymi u mtodziezy byty neutropenia

i bol gtowy.

Chorzy w podesziym wieku

W grupie 504 chorych, ktérzy otrzymali entrektynib w badaniach klinicznych, 130 (25,8%)
chorych byto w wieku 65 lat lub starszym, a 34 (6,7%) byto w wieku 75 lat lub starszym. Ogdlny
profil bezpieczenstwa entrektynibu u chorych w podesziym wieku jest podobny do profilu
bezpieczehstwa zaobserwowanego u chorych w wieku ponizej 65 lat. Dziatania niepozadane,

ktore wystepowaty czesciej u chorych w wieku podesztym niz u chorych w wieku ponizej 65
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lat, to: zawroty gtowy (48,5% w poréwnaniu z 36,6%), zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
(31,5% w porownaniu z 23,3%), hipotensja (21,5% w porownaniu z 14,7%) oraz ataksja
(23,8% w poréwnaniu 12,8%).

3.2.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2019 roku [FDA 2019] zamieszczono informacje, ze
stosowanie produktu leczniczego Rozlytrek® u dorostych chorych z przerzutowym NDRP z
rearanzacjg w genie ROS1 oraz u dorostych i dzieci powyzej 12. roku zycia z guzami litymi z
fuzjg w genie NTRK moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia przedstawionych ponizej

dziatan niepozadanych.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zastoinowa niewydolnosc¢ serca

Sposréd 355 chorych leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® w badaniach klinicznych
zastoinowa niewydolnos$¢ serca (CHF, ang. congestive heart failure) wystgpita u 3,4% chorych,
w tym stopnia 3. U 2,3% chorych. Ponadto, zapalenie mie$nia sercowego udokumentowano u
0,3% chorych, u ktorych nie zdiagnozowano CHF. Zalecono przeprowadzanie oceny
parametru LVEF (ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory) przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rozlytrek®u chorych z objawami lub czynnikami
ryzyka CHF. Nalezy monitorowaé chorych pod katem wystgpienia objawdéw niewydolnosci
serca, w tym dusznosci i obrzekéw. W przypadku chorych z zapaleniem miesnia sercowego
ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lub bez zmniejszonej frakcji wyrzutowej, w celu rozpoznania
CHF moze by¢ wymagane przeprowadzenie MRI lub biopsji serca. W przypadku chorych z
nowo zdiagnozowang lub nasilajgcg sie niewydolnoscig serca nalezy wstrzymac leczenie
produktem leczniczym Rozlytrek®, wprowadzi¢ odpowiednie postepowanie medyczne i
ponownie oceni¢ wartos¢ LVEF. W zaleznosci od stopnia nasilenia CHF lub pogorszenia
LVEF, nalezy kontynuowaé stosowanie produktu leczniczego Rozlytrek® w zmniejszonej
dawce do momentu uzyskania wartosci poczgtkowej ww. parametrow lub na state przerwac

leczenie.

Wpltyw na osrodkowy ukiad nerwowy (OUN)
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U chorych stosujgcych produkt leczniczy Rozlytrek® wystgpity zdarzenia niepozgdane
dotyczace OUN, w tym zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia nastroju, zawroty gtowy i
zaburzenia snu. Sposrod 355 chorych leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® w
badaniach klinicznych 96 (27%) chorych doswiadczyto zaburzen funkcji poznawczych, w tym
u 74 (77%) chorych objawy wystgpity w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Zaburzenia
funkcji poznawczych obejmowaty: zaburzenia poznawcze (8%), stan splgtania (7%),
zaburzenia uwagi (4,8%), zaburzenia pamieci (3,7%), amnezje (2,5%), afazje (2,3%), zmiany
stanu psychicznego (2%), omamy (1,1%) i majaczenie (0,8%). Zdarzenia niepozadane
zwigzane z funkcjami poznawczymi stopnia 3. wystgpity u 4,5% chorych. Sposrod 96 chorych
13% wymagato zmniejszenia dawki, u 18% wstrzymano podawanie leku, a 1% chorych
przerwato leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami

poznawczymi.

Sposrod 355 chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Rozlytrek® w badaniach klinicznych, u
36 (10%) chorych wystgpity zaburzenia nastroju (mediana czasu do pojawienia sie zaburzen
nastroju wynosita 1 miesigc, zakres: od 1 dnia do 9 miesiecy). Zaburzenia nastroju
wystepujace u = 1% chorych obejmowaty lek (4,8%), depresje (2,8%) i pobudzenie (2%).
Zaburzenia nastroju 3. stopnia wystgpity u 0,6% chorych. Zgtoszono jedno samobdjstwo 11
dni po zakonczeniu leczenia. Sposréd 36 chorych 6% wymagato zmniejszenia dawki
entrektynibu, u 6% wstrzymano podawanie leku, natomiast zaden chory nie przerwat leczenia

z powodu wystgpienia zaburzen nastroju.

Zawroty gtowy wystapity u 136 (38%) z 355 chorych. Sposrdd nich, zawroty glowy stopnia 3.
wystgpity u 2,2% chorych. Zmniejszenia dawki entrektynibu wymagato 10% chorych, 7%

wymagato wstrzymania leczenia, a 0,7% przerwato leczenie.

Sposrod 355 chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Rozlytrek® w badaniach klinicznych, u
51 (14%) wystapity zaburzenia snu obejmujace: bezsennosc¢ (7%), sennosc¢ (7%), hipersomnie
(1,1%) i zaburzenia snu (0,3%). Zaburzenia stopnia 3. wystgpity u 0,6% chorych. Zmniejszenia
wysokosci dawki wymagato 6% chorych, natomiast zaden chory nie przerwat leczenia z

powodu wystgpienia zaburzen snu.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w OUN byta podobna zaréwno u chorych z
przerzutami do OUN, jak i u chorych bez przerzutéw. Mimo tego wystepowanie zawrotow
gtowy (38% chorych z przerzutami do OUN vs 31% chorych bez przerzutéw do OUN), bdlu
glowy (21% chorych z przerzutami do OUN vs 13% chorych bez przerzutow do OUN),
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parestezji (20% chorych z przerzutami do OUN vs 6% chorych bez przerzutéw do OUN),
zaburzen réwnowagi (13% chorych z przerzutami do OUN vs 4% chorych bez przerzutéw do
OUN) i stanu splatania (11% chorych z przerzutami do OUN vs 2 % chorych bez przerzutow
do OUN) zdaje sie by¢ zwiekszone u chorych z przerzutami, ktérzy otrzymywali
napromienianie OUN (90 chorych) w poréwnaniu do tych, u ktérych nie stosowano

napromieniania (48 chorych).

W przedstawionych w dokumencie ostrzezeniach i $rodkach ostroznosci podkreslono
koniecznos¢ poinformowania chorych i opiekunédw o zagrozeniach zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Rozlytrek®. Zaleca sie, aby chorzy nie prowadzili pojazdéw
ani nie obstugiwali niebezpiecznych maszyn, jesli wystepujg u nich zdarzenia niepozgadane
zwigzane z OUN. W zaleznosci od stopnia ciezkosci zdarzen niepozadanych, nalezy
wstrzymag, a nastepnie po uzyskaniu poprawy wznowic leczenie entrektynibem i podawac¢ go
w takiej samej dawce jak przed wstrzymaniem terapii lub w dawce zmniejszonej lub na state

przerwac leczenie.

tamliwosé kosci

W dokumencie przedstawiono informacje, ze produkt leczniczy Rozlytrek® zwieksza ryzyko
ztaman. Sposrod 338 dorostych chorych i 30 chorych pediatrycznych (populacja rozszerzona)
ztaman doswiadczyto odpowiednio 5% i 23% chorych. U dorostych chorych niektére ztamania
wystgpity w przypadku upadku lub innego urazu, podczas gdy u dzieci wszystkie ztamania
wystgpity w wyniku minimalnego urazu lub nie powstaty na skutek urazu. U niektorych chorych
zgtaszano nieprawidtowosci radiologiczne, wskazujgce na zajecie przez guz miejsca ztamania.
Zarowno u dorostych, jak i u dzieci wigkszo$¢ ztaman dotyczyta ztaman biodra lub innych
konczyn dolnych (np. trzonu ko$ci udowej lub piszczelowej), u ograniczonej liczby chorych
wystapity dwustronne ztamania szyjki kosci udowej. Mediana czasu do wystgpienia ztaman
wynosita 3,8 miesigca w populacji dorostych chorych (zakres: od 0,3 do 18,5 miesigca) i 4,0
miesigca w przypadku chorych pediatrycznych. Z powodu wystgpienia ztaman kosci terapia
produktem leczniczym Rozlytrek® zostata wstrzymana u 41% dorostych i 43% dzieci i
mtodziezy, natomiast zaden chory nie przerwat leczenia. W dokumencie podkresiono
koniecznos¢ dokonania bezzwtocznej oceny chorych z objawami ztaman (np. bdl, zmiany
ruchliwo$ci, deformacja). Nie zidentyfikowano danych dotyczacych wptywu produktu

leczniczego Rozlytrek® na proces gojenia sie ztaman lub na ryzyko powstawania ztaman.

Hepatotoksycznos$é
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W dokumencie przedstawiono ponadto informacje, ze stosowanie entrektynibu wigze sie ze
zwiekszeniem poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, AST) oraz
aminotranserazy alaninowej (ALAT, ALT). Sposréd 355 chorych leczonych produktem
leczniczym Rozlytrek®wzrost AST i ALT dowolnego stopnia wystgpit odpowiednio u 42% i 36%
chorych. Zwigekszona aktywnos¢ AST i ALT stopnia 3. i 4. wystgpita odpowiednio u 2,5% i 2,8%
chorych (przy czym 4,5% chorych po zakonczeniu leczenia nie miato testow czynnosci
watroby). Mediana czasu do wystgpienia zwiekszenia aktywnosci AST wynosita 2 tygodnie
(zakres: od 1 dnia do 29,5 miesigca), natomiast do czasu wystgpienia zwiekszonej aktywnosci
ALT wynosita 2 tygodnie (zakres: od 1 dnia do 9,2 miesigca). Zwiekszona aktywnosc¢
aminotransferaz prowadzgca do wstrzymania leczenia lub zmniejszenia dawki wystgpita u
0,8% chorych w obydwu przypadkach, u takiego samego odsetka chorych odnotowano
przerwanie leczenia entrektynibem. Zalecono wykonywanie prob watrobowych co 2 tygodnie
w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie co miesigc i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
W zaleznosci od ciezkosci zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nieprawidtowg czynnoscig
watroby, nalezy wstrzymac lub na state przerwac leczenie produktem leczniczym Rozlytrek®.
W przypadku kontynuaciji leczenia nalezy stosowaé entrektynib w tej samej lub zmniejszonej

dawce.

Hiperurykemia

Sposréd 355 chorych leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® w badaniach klinicznych
stwierdzono, ze u 9% wystgpita hiperurykemia zgtoszona jako dziatanie niepozgdane dajgce
objawy, a takze podwyzszone stezenie kwasu moczowego. Hiperurykemia stopnia 4 wystgpita
u 1,7% chorych, w tym u 1 chorego, ktéry zmart z powodu pojawienia sie zespotu rozpadu
guza (ang. tumor lysis syndrome). Hiperurykemia ustgpita u 73% chorych po rozpoczeciu
leczenia obnizajgcego stezenie kwasu moczowego bez koniecznosci wstrzymania lub
zmniejszenia dawki produktu leczniczego Rozlytrek®. Zaden chory nie przerwat leczenia

produktem leczniczym Rozlytrek® z powodu wystgpienia hiperurykemii.

Zalecono dokonanie oceny poziomu kwasu moczowego w surowicy przed rozpoczeciem
leczenia entrektynibem oraz okresowo w trakcie leczenia Nalezy takze monitorowac chorych
pod katem pojawienia sie objawow hiperurykemii. W przypadku wystgpienia objawéw nalezy
wdrozyC leczenie obnizajgce stezenie kwasu moczowego i wstrzymac podawanie produktu

leczniczego Rozlytrek®. W zaleznos$ci od ciezko$ci zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
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hiperurykemig nalezy kontynuowaé terapie produktem leczniczym Rozlytrek® w tej samej lub

zmniejszonej dawce.

Wydtuzony odstep QT

Stosowanie entrektynibu wigze sie z wydtuzeniem czasu repolaryzacji komor serca (odstepu
QT). Sposrod 355 chorych leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® w badaniach
klinicznych stwierdzono wydtuzenie odstepu QTcF o >60 ms w stosunku do wartosci
poczatkowej u 3,1% chorych i wydtuzenie odstepu o >500 ms w stosunku do wartosci
poczagtkowej u 0,6% chorych. W dokumencie podkreslono konieczno$¢ monitowowania
chorych, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QTc, w tym chorych z
wyjsciowo wydtuzonym odstepem QT, chorych z bradyarytmiami, ciezkg lub niekontrolowang
niewydolnos$cig serca oraz chorych, ktérzy sg leczeni w zwigzku z wydtuzeniem odstepu QT.
Nalezy dokonac¢ oceny odstepu QT i poziomu elektrolitdw na poczatku leczenia oraz okresowo
podczas leczenia, dostosowujgc czestos¢ w oparciu o obecnosé czynnikdw ryzyka, takich jak:
zastoinowa niewydolno$¢ serca, nieprawidtowosci elektrolitowe lub stosowanie lekéw, o
ktérych wiadomo, Zze wydluzajg odstep QTc. W zaleznosci od ciezkosci zdarzen
niepozadanych zwigzanych z wydtuzeniem odstepu QTc, nalezy wstrzyma¢ podawanie
produktu leczniczego Rozlytrek®, a nastepnie kontynuowaé leczeniew tej samej lub

zmniejszonej dawkce lub catkowicie przerwac leczenie.

Zaburzenia widzenia

Sposréd 355 chorych leczonych produktem leczniczym Rozlytrek® w badaniach klinicznych
stwierdzono, ze u 21% wystgpity zaburzenia widzenia, w tym stopnia 1. (82%), stopnia 2.
(14%) i stopnia 3. (0,8%). Zaburzenia widzenia wystepujgce u = 1% chorych obejmowaty:
niewyrazne widzenie (8,7%), Swiattowstret (5,1%), podwdjne widzenie (3,1%), zaburzenia
widzenia (2%), fotopsje (1,3%), zacme (1,1%) i ciato szkliste (1,1%). W przypadku chorych z
nowo powstatymi zmianami widzenia lub zmianami, ktére =zaburzajg wykonywanie
codziennych czynnosci, nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Rozlytrek® do
czasu poprawy lub stabilizacji oraz nalezy przeprowadzi¢ ocene okulistyczng. Po uzyskaniu
poprawy lub stabilizacji nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Rozlytrek® w tej

samej lub zmniejszonej dawce.

Toksycznosé w okresie zarodkowo-ptodowym
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W przedstawionych w dokumencie ostrzezeniach i srodkach ostroznosci podkreslono, ze
produkt leczniczy Rozlytrek® moze powodowaé uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany
kobiecie w cigzy. Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepc;ji
w trakcie leczenia produktem leczniczym Rozlytrek® i przez 5 tygodni po ostatniej dawce.
Mezczyznom, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce od przyjecia ostatniej

dawki produktu leczniczego Rozlytrek®.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Umiarkowane i silne inhibitory CYP3A

U dorostych i dzieci powyzej 12. roku zycia z BSA wiekszym niz 1,50 m? jednoczesne
stosowanie produktu Rozlytrek® z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A zwieksza
stezenie entrektynibu w osoczu, co moze zwiekszaC czestos¢ lub nasilenie dziatan
niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych
innhibitoréow CYP3A z produktem leczniczym Rozlytrek®, natomiast w przypadkach, w ktérych
nie mozna unikngé podawania tych lekbw w tym samym czasie, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego Rozlytrek®. U dzieci powyzej 12. roku zycia z BSA < 1,50 m? nalezy
unikaé¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® z umiarkowanymi lub
silnymi inhibitorami CYP3A.

Nalezy unika¢ produktow grejpfrutowych podczas leczenia produktem leczniczym Rozlytrek®,

poniewaz zawierajg one inhibitory CYP3A.

Umiarkowane i silne induktory CYP3A

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Rozlytrek® z silnym lub umiarkowanym
induktorem CYP3A zmniejsza stezenie entrektynibu w osoczu, co moze zmniejszaé
skutecznos¢ produktu leczniczego Rozlytrek®. Nalezy unika¢é podawania silnych i

umiarkowanych induktoréw CYP3A z produktem leczniczym Rozlytrek®.

Wpltyw na ptodnos$é, ciaze i laktacie

Cigza
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Na podstawie doniesien literaturowych na temat wrodzonych mutacji prowadzgcych do zmian
w sygnalizacji TRK, wynikow badan przeprowadzanych na zwierzetach i mechanizmu
dziatania w dokumencie stwierdzono, ze produkt leczniczy Rozlytrek® moze powodowac
uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany kobiecie w cigzy. Podkreslono brak dostepnych danych
na temat stosowania produktu Rozlytrek® u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowac kobiety w
cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu. W populacji ogélnej USA szacunkowe ryzyko
powstania powaznych wad wrodzonych i poronien wynosi odpowiednio 2% do 4% i 15% do
20%.

Opublikowane raporty dotyczace osdb z wrodzonymi mutacjami w szlaku sygnalizacji
receptora TRK wskazujg na to, ze zmniejszenie przekazywania sygnatéw za posrednictwem
TRK jest skorelowane z otytoscig, opdznieniami rozwojowymi, zaburzeniami poznawczymi,

niewrazliwoscig na bdl i anhydroza.

Podawanie entrektynibu ciezarnym szczurom w okresie organogenezy powodowato
toksycznos¢ matczyng i wady rozwojowe ptodu, w tym wady przedniej sciany jamy brzusznej:
(przepuklina pepowinowa i wytrzewienie) oraz wady kregostupa, zeber i konczyn (mikromelia

i zrosty), ale nie powodowato obumierania zarodkow.
Laktacja

Nie ma danych na temat obecnosci entrektynibu i jego metabolitdow w mleku ludzkim, ani ich
wplywu na dziecko karmione milekiem matki lub na produkcje mleka. Ze wzgledu na
potencjalne dziatania niepozgdane, kobietom zaleca sie przerwanie karmienia piersig podczas

leczenia i przez 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki produktem leczniczym Rozlytrek®.

Kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym

Zalecane jest wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Rozlytrek®. Kobietom w wieku rozrodczym zaleca sie
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 5 tygodni
od zakonczenia leczenia. Mezczyznom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce od przyjecia
ostatniej dawki produktu leczniczego Rozlytrek®. U kobiet w cigzy Rozlytrek® moze

powodowacé uszkodzenie zarodka i ptodu.

Populacja pediatryczna
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Ze wzgledu na niewielkg ilo§¢ chorych pediatrycznych biorgcych udziat w badaniach
klinicznych analizujgcych dziatanie entrektynibu, metodyke tych badah (badania
jednoramienne) i czynniki zaktocajgce, takie jak: roznice w podatnosci na zakazenia miedzy
populacjami dorostych i dzieci, nie mozna w sposob jednoznaczny stwierdzi¢, czy
zaobserwowane roznice w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Rozlytrek® wynikajg z wieku chorych, czy z innych
czynnikow. Profil bezpieczenstwa i skutecznosci entrektynibu nie zostat okreslony zaréwno w
populacji chorych ponizej 12 r.z. z guzami litymi wykazujgcymi obecnosé fuzji NTRK, jak i z
zaawansowanym NDRP z rearanzacjg genu ROS1. W rozszerzonej populacji obejmujgcej 338
dorostych i 30 pediatrycznych chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Rozlytrek®,
odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane stopnia 3. Lub 4., ktére wystepowaly czesciej
(= 5%) w populacji pediatrycznej niz w populacji chorych dorostych: neutropenia (27% w
populacji pediatrycznej i 2% w populacji dorostych), ztamania kosci (23% w populaciji
pediatrycznej i 5% w populacji dorostych), zwiekszenie masy ciata (20% w populaciji
pediatrycznej i 7% w populacji dorostych), trombocytopenia (10% w populacji pediatrycznej i
0,3% w populacji dorostych), limfopenia (7% w populacji pediatrycznej i 1% w populacji
dorostych), wzrost transferazy gammaglutamylowej (7% w populacji pediatrycznej i 0% w
populacji dorostych) i zakazenia zwigzane z lekiem (ang. device-related infection) (7% w
populacji pediatrycznej i 0,3% w populacji dorostych). Trzech chorych z populacji pediatrycznej
przerwato stosowanie produktu leczniczego Rozlytrek® z powodu wystgpienia dziatania

niepozadanego (obrzek ptuc 4 stopnia, dusznos¢ stopnia 3 i zapalenie trzustki stopnia 4).

Populacja geriatryczna

W badaniach klinicznych analizujgcych dziatanie entrektynibu nie brata udziatu wystarczajgca
ilos¢ chorych powyzej 65 r.z., dlatego wptyw produktu leczniczego Rozlytrek® na tg grupe

chorych w poréwnaniu z mtodszymi chorymi nie zostat poznany.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® u chorych z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 30 do <90 ml / min). Produkt leczniczy
Rozlytrek® nie byt badany u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr <30 ml /
min).

Zaburzenia czynnosci watroby
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Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® u chorych z tagodnymi (poziom
bilirubiny catkowitej <1,5 razy gorna granica normy) zaburzeniami czynnosci watroby. Produkt
leczniczy Rozlytrek® nie byt badany u chorych z umiarkowanymi (poziom bilirubiny catkowitej
>1,5 do 3 razy GGN) i ciezkimi (poziom bilirubiny catkowitej:>3 razy GGN) z zaburzeniami

czynnosci watroby.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Powazne dziatania niepozadane wystapity u 39% chorych. Do najczestszych powaznych
dziatan niepozadanych (wystepujacych u 22% chorych) nalezg: zapalenie ptuc (3,9%),
dusznosé (3,7%), wysiek optucnowy (3,4%), posocznica (2,5%), zatorowos¢ ptucna (2,3%),

niewydolnos¢ oddechowa (2%) i gorgczka (2%).

Dziatania niepozgdane stopnia 3. lub 4. wystgpity u 60% chorych; do najczestszych
(wystepujacych u 22% chorych) naleza: zakazenia ptuc (5%), zwiekszenie masy ciata (7%),
dusznos¢ (6%), zmeczenie / ostabienie (5%), zaburzenia poznawcze (4,5%), omdlenie (2,5%),
zatorowos¢ ptucna (3,4%), niedotlenienie (3,4%), wysiek optucnowy (3,1%), niedocisnienie

(2,8%), biegunka (2%) i zakazenie drég moczowych (2,5%).

Do zdarzeh niepozadanych, ktére spowodowaly zgon chorego nalezg: dusznosé (0,6%),
zapalenie ptuc (0,6%), posocznica (0,6%), popetnienie samobdjstwa (0,3%), perforacja jelita
grubego (0,3%) i zespdt rozpadu guza (0,3%). U jednego chorego odnotowano zapalenie
miesnia sercowego 4. Stopnia, ktére pojawito sie po przyjeciu jednej dawki produktu
leczniczego Rozlytrek® i ktore ustgpito po zakonczeniu stosowania leku i podaniu duzych

dawek kortykosteroidéw.

Z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych leczenie entrektynibem catkowicie zostato
przerwane u 9% chorych. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
(odnotowanymi u 21% chorych), ktére doprowadzity do przerwania leczenia, byty: zapalenie

ptuc, zatrzymanie krgzenia i oddechu, dusznosc¢ i zmeczenie.

Z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych leczenie entrektynibem zostato wstrzymane u
46% chorych. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (odnotowanymi u 22%
chorych), ktére doprowadzity do wstrzymania leczenia, byly: zwiekszenie stezenia kreatyniny

we krwi (4%), zmeczenie (3,7%), niedokrwistos¢ (3,1%), biegunka (2,8%), gorgczka (2,8%),




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z
A\ ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
NAAT, ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza 166
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

zawroty gtowy (2,5 %), dusznos$¢ (2,3%), nudnosci (2,3%), zapalenie ptuc (2,3%), zaburzenia

poznawcze (2%) i neutropenia (2%).

Z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych przyjmowang dawke entrektynibu zmniejszono
u 29% chorych. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (odnotowanymi u 21%
chorych), ktére doprowadzity do zmniejszenie dawki, byly: zawroty gtowy (3,9%), zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi (3,1%), zmeczenie (2,3%), niedokrwistos¢ (1,7%) i zwiekszenie

masy ciata (1,4%).

Do najczestszych dziatah niepozadanych (wystepujgcych u 2=20% chorych) naleza:
zmeczenie, zaparcia, zaburzenia smaku, obrzeki, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci,
dysestezja, duszno$¢, bdle miesni, zaburzenia poznawcze, zwigkszenie masy ciata, kaszel,

wymioty, gorgczka, béle stawow i zaburzenia widzenia.

Klinicznie istotne dziatania niepozgdane wystepujgce u < 10% chorych obejmujg: zaburzenia
potykania (10%), upadki (8%), wysiek optucnowy (8%), ztamania (6%), niedotlenienie (4,2%),
zatorowos¢ ptucng (3,9%), omdlenie (3,9%), zastoinowg niewydolno$¢ serca (3,4%) i
wydtuzenie odstepu QT (3,1%).

Dziatania niepozgdane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych wymieniono w tabeli
ponize;.

Tabela 20.

Dziatania niepozgdane wystepujace u 2 10% chorych leczonych produktem leczniczym

Rozlytrek® w badaniach klinicznych: ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz STARTRK-
NG

Rozlytrek®, N= 355

Czestosé wystepowania**

Kategoria zaburzen Dziatania niepozadane

[ [ >3* stopien
(Kod ICD-10) Wszystkie stopnie stopien

nasilenia, n (%) nasilenia, n (%)

Zmeczenie?" (R53) 170 (47.9) 18 (5.1)

Zaburzenia ogélne Obrzek®" (R60) 142 (40.0) 4(1.1)
Gorgczka (R50.0) 75 (21.1) 3(0.8)
Zaparcia (K59.0) 163 (45.9) 2 (0.6)
Zaburzenia uktadu -
Biegunka (K52.9) 124 (34.9) 7 (2.0)

pokarmowego

Nudnosci (R11) 121 (34.1) 1(0.3)
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Rozlytrek®, N= 355

Czestos¢ wystepowania**

Kategoria zaburzen Dziatania niepozadane

' i 23* stopien
(Kod ICD-10) Wszystkie stopnie stopien

nasilenia, n (%) nasilenia, n (%)

Wymioty (R11) 85 (23.9) 3(0.8)

Bdl brzucha* (R10) 57 (16.1) 2 (0.6)
Zaburzenia smaku (R43) 156 (43.9) 1(0.3)
Zawroty gtowy®" (R42) 135 (38.0) 3(0.8)
Zaburzenia czucia® (R20) 121 (34.1) 1(0.3)

Uposledzenie funkgc;ji
X 96 (27.0) 16 (4.5)
poznawczych™ (F06.7)

. Peryferyjna neuropatia
Zaburzenia uktadu ) . 64 (18.0) 4(1.1)
czuciowa®" (G90.0)

nerwowego
Bdl gtowy (R51) 64 (18.0) 1(0.3)
Ataksja® (R27.0) 60 (16.9) 3(0.8)
Zaburzenia snu®* (G47,
50 (14.1) 2 (0.6)
F51)
Zaburzenia nastroju*'
36 (10.1) 2 (0.6)
(F34)
Zaburzenia ukfadu Dusznos$¢ (R06.0) 107 (30.1) 21 (5.9)*
oddechowego, klatki
piersiowej i $rédpiersia Kaszel (R05) 85 (23.9) 1(0.3)
Bol migsénit?* (M79.1) 99 (27.9) 4(1.1)
Bol stawow (M25.5) 75 (21.1) 2 (0.6)
Zaburzenia miesniowo-
Ostabienie miesni (G71) 43 (12.1) 3(0.8)
szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol plecow (M54) 43 (12.1) 4(1.1)
Bol konczyn (M79.6) 39 (11.0) 1(0.3)
Przyrost masy ciata (R63.5) 89 (25.1) 25 (7.0)
Zaburzenia metabolizmu i
Zmniejszony apetyt (F50) 46 (13.0) 1(0.3)

odzywiania

Odwodnienie (E86) 36 (10.1) 4(1.1)
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Rozlytrek®, N= 355

Czestos¢ wystepowania**

Kategoria zaburzen Dzialania niepozadane

' i 23* stopien
(Kod ICD-10) Wszystkie stopnie stopien

nasilenia, n (%) nasilenia, n (%)

. Zaburzenia widzenial®
Zaburzenia oka 75 (21.1) 3(0.8)
(H53)

Zapalenie drég moczowych

46 (13.0) 8 (2.3)
Zakazenia (N30)
Zapalenie ptuc'#* (J18) 36 (10.1) 21 (5.9)*
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnieniel®* (195) 64 (18.0) 10 (2.8)
Zaburzenia skory i tkanki
Wysypkal® (R21) 39 (11.0) 3(0.8)

podskarnej

*dziatania niepozadane stopnia 3-5, w tym dziatania niepozadane prowadzace do $mierci, w tym 2
zapalenia ptuc i 2 dusznosci

**obliczenia wtasne, wykonane na podstawie odsetek podanych w dokumencie FDA

2"obejmuje: zmeczenie, ostabienie

3"obejmuje: obrzek twarzy, zatrzymanie ptynéw, uogdlniony obrzek, zlokalizowany obrzek, obrzek,
obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa

4obejmuje: bél brzucha w gérnej czesci, bol brzucha, dyskomfort w dolnej czesci brzucha, tkliwosé
uciskowg brzucha

5*obejmuje: zawroty gtowy, ortostatyczne zawroty gtowy

6'obejmuje: parestezje, przeczulice, niedoczulice, dyzestezje, niedoczulice jamy ustnej,
erytrodyzestezje dioniowo-podeszwowa, parestezje jamy ustnej, niedoczulenie narzgdéw piciowych
"obejmuje: amnezje, afazje, zaburzenie poznawcze, stan splatania, majaczenie, zaburzenia uwagi,
omamy, zaburzenia widzenia: omamy, zaburzenia pamieci, zaburzenia psychiczne, zmiany stanu
psychicznego

8"obejmuje: nerwobdl, neuropatie obwodowg, obwodowg neuropatie ruchowg, obwodowag neuropatie
czuciowg

9"obejmuje: ataksje, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia chodu

10" obejmuje: hipersomnie, bezsennos¢, zaburzenia snu, senno$é

"*obejmuje: lek, chwiejnos¢ afektywng, zaburzenie afektywne, pobudzenie, obnizenie nastroju, nastrdj
euforyczny, zmiane nastroju, wahania nastroju, drazliwosc¢, depresje, uporczywe zaburzenie
depresyjne, uposledzenie psychoruchowe

12*obejmuje: bol miesniowo-szkieletowy, bdl miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol miesni, bol
szyi

¥obejmuje: slepote, zaéme, za¢me korowsg, erozje rogowki, podwdjne widzenie, zaburzenia wzroku,
Swiattowstret, fotopsje, krwotok siatkdwki, niewyrazne widzenie, uposledzenie wzroku, zrosty szkliste,
odwarstwienie ciata szklistego, zaburzenia ciata szklistego

4obejmuje: zakazenie dolnych drog oddechowych, zakazenie ptuc, zapalenie ptuc, zakazenie drog
oddechowych

15*obejmuje: obnizone cisnienie krwi, niedocisnienie i niedocisnienie ortostatyczne

18*obejmuje: wysypke, wysypke grudkowo-grudkowsg, wysypke $wigdowa, wysypke rumieniowa,
wysypke grudkowg
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3.2.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Tabela 36.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
Rozlytrek® (entrektynib)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 7

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

6
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1
1

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne —

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6

Zaburzenia psychiczne 2

Zaburzenia uktadu nerwowego 16

Zaburzenia w obrebie oka 2

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 4

Zaburzenia naczyniowe 3

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 13

Zaburzenia zotadka i jelit 14

Zaburzenia watroby i drég zétciowych —

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

4
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 7
4

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ciaza, potog i okres okotoporodowy —

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi —

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne —

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 12

Badania diagnostyczne 8

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 4

Uwarunkowania spoteczne —

Procedury medyczne i chirurgiczne 2

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issue) —

Ogoétem 48
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Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzehn Zzotadka i jelit, zaburzeh uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia oraz zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania.
3.2.4. Plan zarzadzania ryzykiem (RMP)

Dokument zawierajgcy dane dotyczgce planu zarzgdzania ryzykiem [RMP 2020] zwigzanym

ze stosowaniem produktu leczniczego Rozlytrek® zostat opublikowany 11.09.2020 r.

Dane, na podstawie ktérych zdefiniowano ryzyka pochodzg z badan stanowigcych program
badawczy dla entrektynibu, tj. STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA -372-001 oraz STARTRK-NG
obejmujgcych dorostych, mtodziez i dzieci (tgcznie dla N=504), ktérzy otrzymali co najmniegj

jedng dawke entrektynibu.

Dla kazdego z podjetych zagadnieh wskazano rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka, ktore
szczegotowo opisane sg w ChPL Rozlytrek®. Nie okreslono zadnych dodatkowych $rodkéw
minimalizacji ryzyka oraz podano informacje o kontynuowaniu monitorowania wskazanych
ryzyk w ramach badan STARTRK-2 oraz STARTRK-NG.

Ws&rod waznych zidentyfikowanych zagrozen wskazano m.in. zaburzenia serca (zastoinowg
niewydolnosc¢ serca oraz wydtuzenie odstepu QT).
Szczegotowe dane na temat poszczegdlnych zagadnien przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Wazne zidentyfikowane zagrozenia dotyczace stosowania entrektynibu

Wazne zidentyfikowane zagrozenia

Ztamania

U dorostych chorych podejrzewana, najczestszg przyczyng
Czynniki i grupy ryzyka ztaman wydaje sie by¢ przypadkowy uraz.

e Entrektynib moze powodowac zawroty glowy

i ataksje, co moze przyczyniac sie do upadkow i ztaman.

. S ¢ Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkt 4.4 ChPL
Dziatania minimalizujace ryzyko (ztamania) i punkt 4.8 ChPL

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Czynniki ryzyka niewydolnosci serca obejmuja: chorobe
wiencowa, w tym wczesniejszy zawat miesnia sercowego,
Czynniki i grupy ryzyka wiek powyzej 65 lat, palenie, BMI powyzej 27 kg/m?, siedzgcy
tryb zycia, nieprawidtowos$ci w profilu lipidowym, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyce, migotanie przedsionkéw, zastawkowa
wade serca, naduzywanie alkoholu, infekcje i kardiomiopatie,
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Wazne zidentyfikowane zagrozenia

leczenie nowotworu, w tym wiekszo$¢ powszechnie
stosowanych srodkéw chemioterapeutycznych (np.
antacykliny, cyklofosfamid i radioterapia) oraz leczenie

biologiczne i celowane mogace indukowa¢ zaburzenia serca.

¢  Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkty 4.2 ChPL
Dziatania minimalizujace ryzyko (modyfikacja dawki) i 4.4 (zastoinowa niewydolno$¢ serca) i
4.8 (dziatania niepozadane).

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak.

Wydtuzenie odstepu QT

Wydtuzenie odstepu QT wystepuje czgsciej u kobiet.
Osoby majgce wydtuzenie odstepu QT przez cate zycie moga
nie charakteryzowac sie wyraznymi arytmiami, podczas gdy u
innych os6b mogg by¢ bardzo nasilone, szczegdlnie arytmie
Czynniki i grupy ryzyka typu torsades de pOinteS.

o  Wydtuzeniem odstepu QT moga by¢ obarczeni chorzy z
wczesniej istniejgcymi schorzeniami: arytmiami serca,
zaburzeniami elektrolitowymi, chorobg niedokrwienng serca i
jednoczesnym stosowaniem lekéw z mozliwos¢ wydtuzenia

odstepu QT.

¢ Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkty 4.2 ChPL

Dziatania minimalizujace ryzyko (modyfikacja dawki) i 4.4 (wydtuzenie odstepu QT) i 4.8
(dziatania niepozadane).

¢ Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: brak.

W ramach potencjalnych zagrozen odnotowano ciezkie reakcje neurologiczne oraz zaburzenia

neurorozwojowe u dzieci.

Zestawienie danych dotyczacych wskazanych obszaréw zagrozen zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Wazne potencjalne zagrozenia dotyczace stosowania entrektynibu

Wazne potencjalne zagrozenia
Ciezkie reakcje neurologiczne

U chorych z przerzutowymi guzami mézgu moze dojs¢ do
wystgpienia znaczacych zaburzen poznawczych.

e podczas badan klinicznych entrektynibu, 96,3% chorych miato
przerzuty, a 22,2% miato przerzuty do OUN w ocenie
badacza.

o e  Zaburzenia funkcji poznawczych wywotane chemioterapig sg

Czynniki i grupy ryzyka czestym skutkiem ubocznym i przyczyng zachorowalnosci u
chorych na raka.

e  Wiekszosci (85,2%) chorych otrzymujgcych entrektynib byto
wczesniej leczonych chemioterapig.

e  Szczegolnie czesto zaburzenia wystgpowaé moga w obrebie
pamiegci, uwagi, funkcji psychomotorycznych, szybkosci

przetwarzania informacji i funkcji wykonawczych.

Dziatania minimalizujace ryzyko ¢ Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka: Punkty 4.2 ChPL
(Modyfikacja dawki), 4.4 (Funkcje poznawcze zaburzenia) i
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Wazne potencjalne zagrozenia

4.7 (Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn) podejscie do zarzgdzania.
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak.

Zaburzenia neurorozwojowe u dzieci

Dowody opierajg sie na 13-tygodniowych badaniach
toksykologicznych mtodych szczuréw.

e Badanym zwierzetom podawano dawke codziennie od 7 dnia
po urodzeniu do 97 dnia (w przyblizeniu réwnowazny wiek od
noworodka do dorostego).

e  Oproécz dziatania na osrodkowy uktad nerwowy i skére oraz
obnizenie parametrow RBC, zaobserwowano wplyw na

lekiem wzrost i rozwdj w fazach dawkowania i regeneracji, w tym
zmniejszenie przyrostu masy ciata i op6znione dojrzewanie
piciowe (przy = 4 mg/kg/dobe, okoto 0,1-krotne narazenie
cztowieka na dziatanie AUC w zalecanej dawce).

e Braki w ocenie neurobehawioralnej oraz uczenia sie i pamieci

(przy = 8 mg/kg/dobe, okoto 0,2-krotne narazenie cztowieka

na dziatanie AUC w zalecanej dawce).

Dowody na powigzanie ryzyka z

Czynniki i grupy ryzyka e Mate dzieci leczone entrektynibem przez dtuzszy czas do
osiggniecia dorostosci.

¢ Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: Punkt 4.2 (Modyfikacja

. S dawki), Punkt 4.4 (Funkcje poznawcze zaburzenia) i punkt 5.3

Dziatania minimalizujace ryzyko (Badanie toksykologiczne mtodych szczurow) ChPL zawiera
zalecenia dotyczace zarzadzania ryzykiem.

¢ Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: brak.

Uznano, ze brakujgcymi informacjami jest stosowanie entrektynibu przez chorych ze
stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby i bezpieczenstwo zwigzane z dtugotrwatym

stosowaniem leku.

Szczegotowe dane dotyczgce brakow informacji wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Brakujace informacje dotyczace stosowania entrektynibu

Brakujace informacje

Stosowanie u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby

¢ Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak.
Dziatania minimalizujace ryzyko e Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka: brak.

e Badanie GP41174.

Bezpieczenstwo przy diugotrwatym uzytkowaniu

Czynniki i grupy ryzyka e  Chorzy leczeni entrektynibem dtuzej niz 12 miesiecy

Dziatania minimalizujace ryzyko ¢ Rutynowe $rodki minimalizaciji ryzyka: brak
e Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak
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3.2.5. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena na podstawie dokumentu EPAR 2020

W celu oceny stosunku korzysci do ryzyka produktu leczniczego Rozlytek® wykorzystano
informacje zawarte w dokumencie EMA 2020. Wskazanie rejestracyjne entrektynibu obejmuje
chorych dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych, z guzami litymi ze stwierdzong
obecnoscig fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK), z chorobag
miejscowo zaawansowang, z przerzutami, u ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie
moze skutkowac ciezkg choroba, ktorzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK oraz nie majg
zadowalajgcych opcji leczenia. Produkt leczniczy Rozlytrek® w monoterapii wskazany jest
rowniez w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) nieleczonych wczesniej inhibitorem ROS1.

Korzysci ze stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® w populacji chorych z ROS1-
dodatnim NDRP zostaty opisane w zintegrowanej analizie 3 badan jednoramiennych,
obejmujgcej 53 dorostych chorych, w ktérej czas trwania obserwacji wynosit co najmniej 12-
miesiecy, liczonych od czasu wystgpienia pierwszej odpowiedzi. Wszyscy chorzy uwzglednieni
w analizach otrzymali co najmniej jedng dawke entrektynibu, wykryto u nich zmiany
nowotworowe sklasyfikowane jako mierzalne przed przystgpieniem do badania, nie
otrzymywali wczeséniej terapii inhibitorami ROS1, a ich stan sprawnosci sklasyfikowano jako
wynoszgcy <2 wg skali ECOG. W analizie przedstawiono ponad to wyniki dla wigkszej
populacji: 94 chorych (okres obserwacji >12 miesiecy) oraz 161 chorych (okres obserwacji >6

miesiecy).
W obrebie korzysci ze stosowania produktu leczniczego Rozlytrek® wskazano, ze:

. jest on produktem o dziataniu przeciwnowotworowym, wykazujgcym trwatg
odpowiedz w przypadku dorostych chorych z zaawansowanym ROS1-dodatnim
NDRP, nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS. OdpowiedZz ta zostata
potwierdzona wynikami z dlugotrwatej obserwacji duzej populacji chorych.
Przypuszcza sie, ze uzyskane wyniki ORR wptyng na wartos¢ PFS, co jednak nie
pozwala stwierdzi¢ bezposredniej korelacji miedzy PFS a OS;

. mimo faktu, iz wartosci ORR i DOR sg zblizone do wartosci osiggnietych w wyniku

leczenia kryzotynibem (Xalkori®), uznano je jako ,wybitne” i klinicznie znaczace;
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. stwierdzone w badaniach uzyskanie odpowiedzi wewnatrzczaszkowej w przypadku

chorych z ROS1-dodatnim NDRP i z przerzutami do mézgu (w tym chorych, ktorzy
nie zostali poddani uprzednio radioterapii) sugeruje aktywnos¢ entrektynibu w
przerzutach do OUN;

. ilos¢ chorych z ROS1-dodatnim NDRP witgczonych do populacji bezpieczenstwa w
badaniach dla entrektynibu zostata okre$lona jako ograniczona, ale dopuszczalna;

. profil toksycznosci zwigzany ze stosowaniem produktu leczniczego Rozlytrek®
okreslono jako akceptowalny;

. nie istnieje ryzyko, ze skutecznos¢ leczenia zostanie zniwelowana przez

toksycznos¢ zwigzang z przyjmowaniem leku.
W dokumencie zidentyfikowano nastepujgce obszary ryzyka:

. niewielka ilos¢ chorych z ROS1-dodatnim NDRP z przerzutami do OUN, w zwigzku
z czym interpretacje szacunkowych danych dotyczgcych skutecznosci entrektynibu
w tej populacji chorych nalezy przeprowadza¢ ostroznie;

. brak danych dotyczacych odpowiedzi w zakresie zmian wewngtrzczaszkowych u
chorych ROS1-dodatnich, u ktérych wystepujg przerzuty do OUN;

. badania dla entrektynibu sg badaniami jednoramiennymi, a sami chorzy zostali
przydzieleni do poszczegdlnych grup w ramach kilku badan, co przektada sie na

ograniczenie uzyskanych danych.

Bioragc pod uwage powyzsze informacje w dokumencie EMA 2020 uznano, iz stosunek
korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Rozlytrek® stosowanego w leczeniu
chorych z ROS1-dodatnim NDRP jest korzystny.
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

brak badan klinicznych z grupg kontrolng dla entrektynibu — w analizie wykorzystano
dowody z eksperymentalnych badan jednoramiennych;

analizowane badania zostaty zaprojektowane jako otwarte, co wigze sie
z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego bledu systematycznego; nalezy
jednak zauwazy¢, ze w przypadku ENT dla kazdego punktu korncowego ocena zostata
wykonana przez niezalezng, zaslepiong komisje;

wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla entrektynibu pochodzg
z badanh trwajgcych — w analizie wykorzystano najnowsze z aktualnie dostepnych
danych, jednak nie sg to ostateczne wyniki badan;

brak mozliwosci wykonania poréwnania bezposredniego — w raporcie przedstawiono
natomiast wyniki poréwnania posredniego, ktére wykonano technikg MAIC (ang.
matching-adjusted indirect comparison), czyli poréwnania bez uwzglednienia wspdlne;j
referencji. Odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego bez dostosowania w
grupach wydzielonych (ang. naive indirect comparison), czyli poréwnania grup z
réznych badan, ktore traktuje sie jako pochodzgce z tego samego badania. Zwykle
unika sie tego typu poréwnan, co wynika ze skionnosci do stronniczosci, ktore
prowadzi do przeszacowania lub niedoszacowania efektu leczenia. Technika MAIC
posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikéw badan o
zidentyfikowane réznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw zaktdcajgcych wyniki (lub brak mozliwosci
uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigza¢ sie z wystgpieniem btedu
systematycznego. Biorgc pod uwage, ze wszystkie dostepne dotychczas badania dla
entrektynibu to badania jednoramienne fazy I. lub Il. wykorzystanie metody MAIC jest
uzasadnione — analiza MAIC umozliwita zniesienie heterogenicznosci badan, a

w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego i wiarygodniejsze poréwnanie

interwenc;i. |
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analize skutecznosci ENT wzgledem KRYZ przeprowadzono rowniez na wynikow
poréwnania posredniego kohorty chorych stosujgcych kryzotynib w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej wzgledem chorych witgczonych do zbiorczej analizy
badan ALKA 372-001, STARTRK-1, STARTRK-2. Analiza ta nie zostata opublikowana
w petnym tekscie, dlatego tez przez brak wystarczajgcych informacji ocena badania
dla kryztonibu nie byta mozliwa do przeprowadzenia. W zrodtach danych (ab. konf.
Doebele 2019a i dokument EMA 2020) nie przedstawiono danych demograficznych
chorych, jednak zgodnie z informacjg podang przez autoréw analizy, chorych z
elektronicznej bazy danych wyselekcjonowano tak, aby byli jak najbardziej zblizeni pod
wzgledem danych demograficznych do chorych z grupy ENT. Ponadto uznano, ze jest
to cenne zrodio danych, poniewaz grupa kontrolna pochodzgca z rzeczywistej praktyki
klinicznej pozwala na uzupetnienie dowoddéw z badan Kklinicznych, szczegdlnie w
obszarach, gdzie dane sg ograniczone, a przeprowadzenie badan randomizowanych
jest utrudnione;

pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach dla ENT byt ORR a nie OS lub

T
T
v

nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia dla

interwencji i populacji w niniejszej analizie.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo entrektynibu w leczeniu
dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1. Biorgc pod uwage, ze obecnie jedynag
opcja finansowang w Polsce we wnioskowanej populacji jest kryzotynib, w ramach niniejszej

analizy stanowi on komparator dla entrektynibu.

Analiza skutecznosci entrektynibu zostata przeprowadzona na podstawie danych dotyczgcych
tacznie 161 chorych uczestniczgcych w trzech badaniach: ALKA 372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2. Sg to najnowsze dostepne wyniki dla entrektynibu. Wyniki skutecznosci
uzupetniono o dane dla 53 lub 94 chorych. W ramach oceny bezpieczenstwa przeanalizowano

wyniki dla populaciji liczacej 134 chorych lub 210 chorych.

W raporcie przedstawiono wyniki poréwnania posredniego z zastosowaniem techniki MAIC
opierajgcej sie na badaniach jednoramiennych — zbiorczej analizie badah koszykowych fazy |
Il dla entrektynibu (badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) oraz
jednoramiennego badania fazy | dla kryzotynibu — PROFILE 1001. Analize skutecznosci ENT

wzgledem KRYZ uzupetniono o wyniki poréwnania posredniego kohorty chorych stosujgcych
kryzotynib w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wzgledem chorych wigczonych do
zbiorczej analizy badan ALKA 372-001, STARTRK-1, STARTRK-2.

Ocena skutecznosci — poréwnanie posrednie ENT vs KRYZ




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z
N\ N\ ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem 178
N1 =T ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z
A\ AN ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem 179
N1 =T ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Ocena skutecznosci — zbiorcza analiza badan jednoramiennych

., @ W ocenie zaslepionego,
niezaleznego komitetu 15,7 mies. Analiza w podgrupach wskazuje na dluzszg mediane PFS

wsroéd chorych bez przerzutow do OUN na poczatku badania w poréwnaniu z chorymi, u

Mediana czasu IPFS dotyczaca zmian srédczaszkowych oceniana wsréd w podgrupie
chorych z przerzutami do OUN na poczgtku badania wyniosta 8,3 mies. (chorzy ze zmianami

mierzalnymi i niemierzalnymi) oraz 12,0 mies. (chorzy ze zmianami mierzalnymi).
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W przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), w tym odpowiedzi mierzonej
w obrebie czaszki (OIRR) odnotowano wynik istotny klinicznie, tj. czgstos¢ odpowiedzi
wyniosta 250%. W zwigzku z powyzszym u wigkszosci chorych leczonych ENT stwierdzono
klinicznie istotng odpowiedz na leczenie w obrebie zmian docelowych, w tym wsréd chorych
ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczagtku badania. Czestos¢ wystepowania ORR w
populacji ogélnej, podgrupie chorych z przerzutami do OUN na poczatku badania oraz bez
przerzutow do OUN na poczagtku badania byta zblizona i miescita sie w zakresie od ok. 62%
do 70%. Obiektywng odpowiedz na leczenie w obrebie czaszki odnotowano natomiast u 52,2%
chorych ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi oraz u 79,2% chorych ze zmianami

mierzalnymi.

Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR), czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) oraz
chorobe stabilng (SDi) stwierdzono kolejno u 8,7%, 58,4% i 8,7% chorych w populacji
ogolnej. Analiza w podgrupie chorych z przerzutami na poczatku badania oraz w podgrupie
chorych bez przerzutéw na poczatku badania (ocena badacza) wskazuje na wystgpienie
odpowiedzi na leczenie odpowiednio u 7,1% vs 9,5% w przypadku CR, u 55,4% vs 60,0% w
przypadku PR oraz u 7,1% vs 9,5% w przypadku SDi. W przypadku oceny zmian w OUN na
poczatku badania przez BICR uzyskano podobne wyniki, tj. 6,5% vs 9,6% (CR), 58,7 vs 58,3
(PR) oraz 6,5% vs 9,6% (SDi).

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla chorych ogdtem wyniosta 15,7 mies. W podgrupie
chorych z przerzutami do OUN na poczgtku badania oraz w podgrupie chorych bez przerzutow
do OUN na poczatku badania mediana DOR odpowiada kolejno 14,9 mies. i 24,6 mies.
Natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi oceniana w obrebie czaszki (DOIR) wsrod
chorych ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczatku badania wyniosta 12,9 mies.
zaréwno w podgrupie chorych z mierzalnymi i niemierzalnymi zmianami, jak i w podgrupie

chorych wytgcznie ze zmianami mierzalnymi.

Prawdopodobienstwo uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie byto wysokie i wskazuje

na wystgpienie 6-miesiecznej, 9-miesiecznej oraz 12 miesiecznej odpowiedzi u 83%, 75% oraz
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Ocena bezpieczenstwa

Wszystkie zgony odnotowane tgcznie podczas trzech badan — ALKA-372 001, STARTRK-1,
STARTRK-2 dla wnioskowanej populacji oceniono jako niezwigzane z leczeniem.
W momencie odciecia wynikéw, ktéry odpowiada medianie czasu obserwacji wynoszacej 8,3

mies., zgon wystgpit u 9 (6,7%) chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem u 11% chorych poddanych terapii ENT.
Natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem raportowano u 93,3%
chorych — w wigkszosci byty to zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 3.i 4. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio
u 30,6% i 3,7% chorych. U 33,6% chorych wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem skutkowato redukcjg dawki, natomiast u 5,2% oraz u 27,6% chorych odpowiednio

zakonczeniem (ang. discontinuation) i przerwaniem (ang. interruption) leczenia.

W ramach poszczegolnych kategorii zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem u
chorych najczesciej wystepowaty: zaburzenia smaku (42,9% chorych), zawroty gtowy (34,3%
chorych) oraz zaparcia (31,4% chorych). Z kolei najczesciej wystepujgce zdarzenia o 3.
Stopniu nasilenia to wzrost masy ciata (8,1% chorych), zwiekszenie stezenia ALT (3,3%
chorych) oraz biegunka (2,9% chorych). Siedmiu (3,3%) chorych doswiadczyto zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem o 4. stopniu nasilenia.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 37,3% chorych. Natomiast zdarzenia niepozgdane
odnotowano u wszystkich chorych, a zdarzenia prowadzace do zakonczenia leczenia (ang.
discontinuation), przerwania leczenia (ang. interruption) i redukcji dawki wystgpity odpowiednio
u 9,0%, 44,8% i 34,3% chorych.

Zdarzenia niepozadane o =3 stopniu nasilenia wystgpity u 61,2% chorych. Do najczesciej
wystepujgcych zdarzeh niepozadanych stopnia 3.-5. nalezg wzrost masy ciata i dusznosci,
odnotowane odpowiednio u 8,2% i 6,7% chorych. Pozostate zdarzenia niepozadane o co

najmniej 3. stopniu nasilenia wystepowaty nie czesciej niz u ok. 4% chorych.

Analiza przeprowadzona dla poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozadanych
wyodrebnionych zgodnie z klasyfikacjg MedDRA wykazata, ze najczesciej odnotowywano
zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla entrektynibu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Rozlytrek®, FDA 2019 oraz WHO UMC 2020.

W dokumentach tych wskazano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
uczucie zmeczenia, zaparcia, zaburzenia smaku, obrzek, zawroty gtowy, biegunka, nudnosci,
upo$ledzenie czucia, dusznos¢, niedokrwistosé, zwiekszenie masy ciata, podwyzszone
stezenie kreatyniny we krwi, bol, zaburzenia poznawcze, wymioty, kaszel i gorgczka. Wsréd
ciezkich dziatan niepozgdanych wymieniono: zakazenie ptuc (5,2%), dusznosé¢ (4,6%),

zaburzenia poznawcze (3,8%) oraz ptyn w jamie optucnej (2,4%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie WHO UMC nalezaty zdarzenia z
kategorii zaburzen ukfadu nerwowego, zaburzen zotgdka i jelit oraz zaburzen ukfadu

oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia.

Stosunek korzysci do ryzyka leku Rozlytrek® oceniono na podstawie dokumentu EMA
2020 i wuznano za korzystny w analizowanym wskazaniu. Whnioski ptyngce
z przedstawionych dowodow naukowych swiadczg o dziataniu przeciwnowotworowym
entrektynibu. EMA zaleca monitorowanie ryzyka zwigzanego ze ztamaniami, zastoinowg

niewydolnoscig serca oraz wydtuzeniem odstepu QT podczas stosowania ENT, w zwigzku z
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czym w obowigzujgcym ChPL Rozlytrek® zawarto zalecenia dotyczgce rutynowych srodkow

minimalizujgcych ryzyko zwigzane z tymi zdarzeniami.

2.
o
o
=

Nalezy podkresli¢, ze terapie celowane dla chorych z rearanzacjg genu ROS1 powinny
wykazywac¢ aktywnos¢é w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wérdd 36% chorych na NDRP
Z rearanzacjg ROS1 odnotowuje sie przerzuty do médzgu, a nastepnie rozwijajg sie kolejne
przerzuty wewngtrzczaszkowe. U wiekszosci chorych ze stwierdzonymi przerzutami do OUN
na poczatku badania stwierdzono klinicznie istotng odpowiedz na leczenie. Natomiast
kryzotynib wykazuje nieoptymalng penetracje do OUN, co potwierdzono w badaniu z udziatem
chorych z ALK-dodatnim NDRP.

Majac na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania entrektynibu i jednoczes$nie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikbw stwierdzono, ze zasadnym jest stosowanie
entrektynibu w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za skuteczng metode dostepna

obecnie w terapii dorostych chorych z NDRP z rearanzacjg genu ROS1.
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6. Dyskusja

Analiza poréwnawcza entrektynibu stosowanego w leczeniu dorostych chorych
Z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem piluca (NDRP),
nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 wzgledem kryzotynibu wykazata na mozliwg
przewage skutecznos¢ entrektynibu w odniesieniu do czestosci wystepowania zgondw.
Udowodniono, ze entrektynib redukuje ryzyko zgonu w poréwnaniu z kryzotynibem zaréwno
przy zatozeniu niskiej, jak i wysokiej czestosci przerzutow do OUN na poczatku badania.
Ponadto wyniki zbiorczej analizy badan jednoramiennych dla ENT wskazujg na wysokg
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg entrektynibu, o czym dowodzi znaczny odsetek obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR) zaréwno w populacji ogélnej, jak i wsrod chorych z przerzutami

do OUN na poczatku badania.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan wigczonych do
analizy. Jej wyniki oparte zostaty na eksperymentalnych badaniach jednoramiennych, ktére w
Swietle czestosci wystepowania niedrobnokomoérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu
ROS1, obejmujg stosunkowo liczng grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢
wewnetrzna analizy jest relatywnie wysoka. Nalezy zauwazyé, ze pomimo wykorzystania w
analizie danych dla interwencji badanej wytgcznie z badan jednoramiennych, byly to badania
wysokiej jakosci (badania dla ENT oceniono na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw w skali
NICE, natomiast badanie dla kryzotynibu na 6 z 8 mozliwych do uzyskania punktow w skali
NICE).

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako Srednia, poniewaz w raporcie dla
interwencji badanej uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z eksperymentalnych badan
jednoramiennych. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do
skutecznosci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania
obserwacyjne. Populacja chorych uczestniczacych w badaniach dla entrektynibu jest w petni

zgodna z populacjg rejestracyjng a tym samym odpowiada populacji wnioskowane;.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych, nie wykazato istnienia Zadnego badania
klinicznego dla entrektynibu, ktére zostato zakohczone i mogtoby w najblizszym czasie zostaé
opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym

jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.
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Tradycyjne podejscie dotyczgce wyboru leczenia nowotwordw opiera sie gtownie na lokalizacji
oraz histologii guza. Obecnie coraz czesciej o wyborze leczenia decydujg specyficzne
biomarkery lub cechy genomowe guza u danego chorego. Postepy w technologii
sekwencjonowania DNA pozwolity zidentyfikowa¢ rzadkie zmiany genomowe w matych
subpopulacjach w wielu typach guzéw litych, zwiekszajgc mozliwos¢ wykorzystania same;j
genetyki nowotworu do kierowania wyborami terapeutycznymi. W 2017 roku w badaniu
MOSCATO-01 wykazano, ze wykorzystanie wytgcznie genomiki w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych moze poprawi¢ wyniki kliniczne chorych [Massard 2017]. W Swietle tych
informacji zastosowanie terapii ukierunkowanej na okreslone zmiany molekularne stato sie
przetomem w onkologii precyzyjnej. Obecnie zaleca sie stosowanie terapii celowanych, ktére
stanowig zindywidualizowane podejscie do leczenia nowotworu i dajg znacznie wieksze

szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie niz standardowe terapie.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania terapii celowanych w poréwnaniu z konwencjonalnymi
cytostatykami wykazujg one niewiele dziatan niepozgdanych. Ponadto mozliwy jest
indywidualny dobdr terapii dla chorych, ktérzy odniosg najwiekszg korzys¢ z zastosowanego
leczenia w wyniku genetycznej predyspozycji komoérek nowotworowych na dziatanie leku
[Krawczyk 2009]. Stosowanie terapii celowanej moze zatem skutkowaé maksymalng do
uzyskania korzyscig kliniczng, a w konsekwencji powodowac zmniejszenie catkowitego kosztu
dla opieki zdrowotnej, poniewaz unika sie stosowania terapii konwencjonalnej oraz wszelkich

zwigzanych z tym dziatarh niepozadanych lub powiktan [White-Al Habeeb 2016].

Nalezy podkresli¢, ze pomimo statego postepu w diagnostyce i terapii 5-letnie przezycie
pozostajg niezadowalajgce, co spowodowane jest gtdbwnie rozpoznawaniem tego nowotworu
w wysokim stopniu zaawansowania, ktore uniemozliwia przeprowadzenie radykalnego
leczenia chirurgicznego — jedynej metody pozwalajgcej obecnie na petne wyleczenie.
Chemioterapia (np. gemcytabina, docetaksel, winorelbina, pemetreksed), w poréwnaniu z
BSC, wydtuza czas przezycia catkowitego oraz poprawia jakos¢ zycia, jednak u wiekszosSci
chorych dochodzi do progresji choroby, nawet po ok. 3 miesigcach. Leczenie systemowe
klasyczng chemioterapig chorych z NDRP przynosi zatem niezadowalajgce efekty kliniczne.
Obecna praktyka kliniczna w Polsce, w leczeniu chorych z NDRP i z rearanzacjg genu ROS1
obejmuje zastosowanie kryzotynibu — jest to jedyna finansowana terapia w dedykowanym

programem lekowym (B.6.).
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Jednym z wiekszych problemow podczas leczenia chorych z ROS1-dodatnim NDRP sg czeste
i trudne w leczeniu przerzuty do mézgu (charakterystyczne dla przebiegu tego nowotworu).
Kryzotynib charakteryzuje sie niskg przenikalnoscig bariery krew-moézg, co potwierdzono w
badaniu z udziatem chorych na NDRP z ALK-dodatnim. W badaniach wigczonych do niniejszej
analizy dla entrektynibu obiektywng odpowiedz na leczenie w obrebie czaszki obserwowano
az u 79,2% chorych z przerzutami do mézgu na poczatku badania. Na aktywnos$¢ entrektynibu
w obrebie OUN oraz skutecznos$¢ w zapobieganiu przerzutom do mézgu zwrdécono uwage

takze w najnowszej rekomendacji finansowej wydanej przez NICE w 2020 roku.

Dowodow dotyczacych skutecznosci leczenia entrektynibem we wnioskowanej populacii
chorych dostarczyta zbiorcza analiza koszykowych, wielkoosrodkowych, otwartych,
jednoramiennych badan fazy l/ll — ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2. Badania
koszykowe sg coraz czesciej wykorzystywane w onkologii jako potencjalne zrédto danych
klinicznych niezbednych do wsparcia zmian w podejsciu do leczenia. Ponadto rzadkie typy
nowotworow stanowig wyzwanie zdrowotne, poniewaz tradycyjne projekty badan
randomizowanych, mogg nie witgczaé wystarczajgcej liczby chorych w celu zapewnienia
odpowiedniej mocy testu, a tym samym istotnosci statystycznej. Najnowszym projektem
badania klinicznego sg badania koszykowe pozwalajgce na wigczenie chorych z guzami o
okreslonym profilu genetycznym zamiast okreslonej histologii. Koszykowe jednoramienne,
nierandomizowane badania kliniczne sg akceptowane w praktyce onkologicznej zaréwno

przez klinicystow, jak i organy regulacyjne.

Jak wspomniano wczesniej dostepne dotychczas badania dla entrektynibu to badania
jednoramienne fazy | lub Il. W zwigzku z powyzszym w celu oceny skutecznosci interwenc;ji
badanej w poréwnaniu z interwencjg kontrolng konieczne byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego. W raporcie przedstawiono wyniki analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect
comparison), czyli poréwnania bez uwzglednienia wspodlnej referencji. Odstgpiono od
wykonania poréwnania posredniego bez dostosowania w grupach wydzielonych (ang. naive
indirect comparison), czyli poréwnania grup z réznych badan, ktére traktuje sie jako
pochodzgce z tego samego badania. Zwykle unika sie tego typu poréwnan, co wynika ze
sktonnosci do stronniczosci, ktére prowadzi do przeszacowania lub niedoszacowania efektu
leczenia. Technika MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikéw
badan o zidentyfikowane roznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikdw zakitdécajgcych wyniki (lub brak mozliwosci

uwzglednienia znanych czynnikdw), co moze wigzaé sie z wystgpieniem btedu
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systematycznego. Biorgc pod uwage, ze wszystkie dostepne dotychczas badania dla
entrektynibu to badania jednoramienne fazy I. lub Il. wykorzystanie metody MAIC jest

uzasadnione — analiza MAIC umozliwita zniesienie heterogenicznosci badan, a w

konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego i wiarygodniejsze porownanie interwenciji.

Analize skutecznosci ENT wzgledem KRYZ uzupetniono o wyniki poréwnania posredniego
kohorty chorych stosujgcych kryzotynib w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej wzgledem
chorych wigczonych do zbiorczej analizy badan ALKA-372-001, STARTRK 1, STARTRK-2.
Analiza ta nie zostata opublikowana w petnym tekscie, dlatego tez przez brak wystarczajgcych
informacji ocena jakosci badania dla kryzotynibu nie byta mozliwa do przeprowadzenia. W
abstrakcie nie przedstawiono danych demograficznych chorych, jednak zgodnie z informacjg
podang przez autoréw analizy, chorych z elektronicznej bazy danych wyselekcjonowano tak,
aby byli jak najbardziej zblizeni pod wzgledem danych demograficznych do chorych z grupy
ENT. Ponadto uznano, ze jest to cenne zrédto danych, poniewaz grupa kontrolna pochodzaca
z rzeczywistej praktyki klinicznej pozwala na uzupetnienie dowodéw z badan klinicznych,
szczegolnie w obszarach, gdzie dane sg ograniczone, a przeprowadzenie badan

randomizowanych jest utrudnione.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach dla ENT byta ORR, co jest
akceptowalnym podejsciem w badaniach klinicznych w dziedzinie onkologii. Inne, bardziej
bezposrednie punkty koncowe takie jak OS, PFS przedstawiono w ramach analizy
drugorzedowych punktéw koncowych. Parametr OS stanowi ztoty standard w chorobach
nowotworowych, jednak wymaga dtuzszego czasu trwania badania, podczas ktorego wystgpi
odpowiednia liczba zgonoéw niezbednych do oszacowania mediany czasu przezycia.
W ramach niniejszej analizy wykazano, ze w przypadku chorych leczonych entrektynibem
mediana OS nie zostata jeszcze osiggnieta — ten fakt moze stanowi¢ o skutecznosci

analizowanej interwenciji.
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Na podstawie porownania posredniego udowodniono, ze entrektynib redukuje ryzyko zgonu w
porownaniu z kryzotynibem we wszystkich trzech scenariuszach, ktore zaktadajg rozng

czestos¢ przerzutow do OUN.

Analiza przeprowadzona dla entrektynibu w odniesieniu do PFS wykazata, ze mediana PFS
miescita sie w zakresie ok. 14 — 16 miesiecy oraz w zakresie ok. 17 — 19 miesiecy (odpowiednio
w ocenie badacza i niezaleznej komisji). PFS w ocenie niezaleznej komisji stanowito kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy. Dla tego punktu koncowego mediany PFS w grupie ENT i KRYZ
byty poréwnywalne, a uzyskane wyniki nie wskazujg na istnienie istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami.

Wyniki poréwnania posredniego kohorty chorych stosujgcych kryzotynib w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej wzgledem chorych wtgczonych do zbiorczej analizy badanh dla
entrektynibu swiadczg natomiast o dtuzszej medianie PFS w grupie ENT w poréwnaniu z grupg
KRYZ. Wartos¢ parametru HR wynoszaca 0,44 (95% ClI: 0,27; 0,74) dowodzi 0 nizszym ryzyku
progresji choroby lub zgonu w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej. Wynik na korzys$é
ENT byt istotny statystycznie. Dopasowanie danych z praktyki klinicznej dla kryzotynibu do
danych uzyskanych ze zbiorczej analizy wynikow dla ENT daje wiarygodny wyznacznik
mozliwej, wzglednej skutecznosci obu opcji terapeutycznych w takiej populacji w jakiej

entrektynib bedzie stosowany.

Podczas leczenia entrektynibem odnotowano wysoki, Kklinicznie znaczacy odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR), jak réwniez odsetek odpowiedzi mierzonej w obrebie czaszki
(OIRR). W zwigzku z powyzszym u wiekszosci chorych leczonych ENT stwierdzono klinicznie
istotng odpowiedZz na leczenie w obrebie zmian docelowych, w tym ws$réd chorych
ze stwierdzonymi przerzutami do OUN na poczgtku badania. Odpowiedz na leczenie

entrektynibem byta rowniez trwata, o czym swiadczy dtuga mediana czasu trwania odpowiedzi.

Profil bezpieczehnstwa terapii ENT jest korzystny, czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem o 3.-4. stopniu nasilenia byta niewielka u chorych
stosujgcych ENT. Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

miata 1.-2. stopien nasilenia.

Wsrod chorych z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg ROSL1 istnieje
niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do terapii wykazujgcych aktywnos$¢ w obrebie

osrodkowego ukfadu nerwowego. Blisko u 40% chorych stwierdza sie przerzuty do OUN
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W momencie rozpoznania nowotworu, co wigze sie z niekorzystnym rokowaniem i znacznym
obnizeniem jakosci zycia. Chorzy 2z miejscowo zaawansowanym i przerzutowym
ROS-dodatnim NDRP osiggajg niesatysfakcjonujgce wyniki kliniczne, jesli leczenie przebiega
bez terapii celowanej. W jednym z badan obejmujacym 103 chorych z ROS1-dodatnim NDRP
nieleczonych terapig celowang, mediany PFS i OS byty krétkie i wynosity odpowiednio okoto
8 i 20 miesiecy [Park 2018]. Nalezy podkresli¢, ze nie istniejg dowody na to, aby kryzotynib,
czyli jedyna obecnie zatwierdzona terapia dostepna w leczeniu populacji wnioskowanej,

wykazywat aktywnos¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego [Patil 2018].

Biorac pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ terapii oraz
niezaspokojong potrzebe chorych w zakresie dostepu do terapii wykazujgcych

aktywnos$¢ w obrebie OUN, objecie refundacjg ENT nalezy uznac¢ za zasadne.
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7. Zalaczniki

7.1. Zakonczone (niepublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 40.
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla entrektynibu w populacji docelowej

Tytut : MU SICWE Sponsor Metodyka Cel Data . Qata .
identyfikac rozpoczecia | zakonczenia

Multicenter, Phase II,
Neoadjuvant and

Adjuvant Study of
Alectinib, Entrectinib,
or Vemurafenib Plus

Cobimetinib in Patients

Clinical Trials:

W fazie

Interwencyjne,

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii
celowanych u chorych z

resekcyjnymi guzami w stadium
IA2, 1B, llIA lub z resekcyjnym
i nieleczonym (stadium 11IB) NDRP

wieloosrodkowe,
otwarte, fazy Il

Genentech, Inc. Lipiec 2020 Luty 2028

With Stages I-11l Non-
Small Cell Lung

NCT04302025 rekrutacji

Cancer With ALK,
ROS1, NTRK, or
BRAF v600E
Molecular Alterations

z wybranymi zmianami
molekularnymi.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 41.
Strategia wyszukiwania w bazach Embase i Cochrane wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan dla entrektynibu

Wyniki w bazie The | Wyniki w bazie

Zapytanie Cochrane Library Embase
[All text] [ab, ti, ot, kw]
"non small cell" OR "non-small cell" OR "non-small-cell" OR
| mactocelliar OR sauamous OR “gran-cel” OR "spincle cel 29815 488 977
OR "large-cell" OR "spindle-cell"

#2 lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 106 131 1401 555

43 cancer* OR neoplzz)sgw:u%%Sﬁog:sscig:cﬂsgzgplastic OR tumor* 216 488 4151578

#4 #1 AND #2 AND #3 14 529 158 610

#5 NSCLC OR "n.s.c.l.c.” 9 053 82 146
? #4 OR #5 15016 169 422

#7 entrectinib OR Rozlytrek OR "RXDX-101" OR "RXDX 101" OR 11 317

"NMS-E628" OR "NMS E628"
#8 #6 AND #7 7* 156
#9 [conference abstracts OR embase]/lim n/d 151

*6 publikacji pochodzito z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —
baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library)
**dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 7.07.2020 r.

Tabela 42.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan dla entrektynibu

Wynik w bazie Medline
[All Fields]

Zapytanie

"non small cell" [All Fields] OR "non-small cell" [All Fields] OR "non-
small-cell" [All Fields] OR "nonsmall cell" [All Fields] OR
adenocarcinoma [All Fields] OR "giant cell" [All Fields] OR

i macrocellular [All Fields] OR squamous [All Fields] OR "giant-cell" 689 281
[All Fields] OR "spindle cell" [All Fields] OR "large-cell" [All Fields]
OR "spindle-cell" [All Fields]
#2 lung [All Fields] OR pulmonary [All Fields] OR bronchial [All Fields] 1374 663

OR bronchogenic [All Fields]

cancer* [All Fields] OR neoplasm* [All Fields] OR neoplasia* [All
#3 Fields] OR neoplastic [All Fields] OR tumor* [All Fields] OR tumour* 4338729
[All Fields] OR carcinoma* [All Fields]

#4 #1 AND #2 AND #3 144 932
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f NSCLC [All Fields] OR "n.s.c.l.c." [All Fields] 69 795
H6 #4 OR #5 146 106

entrectinib [All Fields] OR Rozlytrek [All Fields] OR "RXDX-101" [All

Fields] OR "RXDX 101" [All Fields] OR "NMS-E628" [All Fields] OR 111

"NMS E628" [All Fields]

#8 #6 AND #7 40

Data wyszukiwania: 7.07.2020 r.

Tabela 43.
Strategia wyszukiwania w bazach Embase i Cochrane wraz z liczbag publikacji
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan dla kryzotynibu

Wyniki w bazie The | Wyniki w bazie

Zapytanie Cochrane Library Embase
[All text] [ab, ti, ot, kw]

"non small cell" OR "non-small cell" OR "non-small-cell* OR
"nonsmall cell" OR adenocarcinoma OR "giant cell" OR

i macrocellular OR squamous OR "giant-cell" OR "spindle cell" 29815 488 977
OR "large-cell" OR "spindle-cell"
#2 lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 106 131 1401 555
* * ia* 1 *
o | cancer OR neoplasm* OR niopla&a QR nefplastlc OR tumor 216 488 4151 578
OR tumour* OR carcinoma
#4 #1 AND #2 AND #3 14 529 158 610
#5 NSCLC OR "n.s.c.l.c." 9053 82 146
#6 #4 OR #5 15016 169 422
#7 "ROS1" OR "ROS-1" "OR "ROS 1" OR "protq-ﬁ)ncogene protein” 929 3517
OR "proto oncogene protein
#8 #6 AND #7 101 2221
Crizotinib OR "pf 02341066" OR "pf 1066" OR "pf 2341066" OR
#9 "PF 02341066" OR pf02341066 OR pfl1066 OR "pf-1066" OR 317 5443**
pf2341066 OR "PF-02341066" OR "PF-2341066" OR xalkori
#10 #8 AND #9 30* 691

"random" OR "randomised" OR "randomized" OR "randomly"
OR "randomisation" OR "randomization" OR "RCT" OR
"controlled" OR "control" OR "controls" OR "prospective” OR
"prospectived” OR "prospectives" OR "prospectively” OR
"comparative" OR "randomized" OR "comparatively" OR "study"

ZAE OR "studies” OR "cohort” OR "cohorts" OR "retrospective” OR n/d 16 468 190***
"randomized" OR "retrospectives" OR "retrospectively" OR
"observational" OR "experimental" OR "cross-sectional” OR

"cross sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR "trial" OR
"trail" OR "trials" OR "blind" OR "blinded" OR "blinding" OR
"mask" OR "masked" OR "masking"

#12 #10 AND #11 n/d 512

#13 [conference abstracts OR embase]/lim n/d 496

*29 publikacji pochodzito z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —
baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library)
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**dodatkowo zastosowano deskryptor tn
***dodatkowo zastosowano deskryptor pt
Data wyszukiwania: 7.07.2020 r.

Tabela 44.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan dla kryzotynibu

Wynik w bazie Medline
[All Fields]

Zapytanie

"non small cell" [All Fields] OR "non-small cell" [All Fields] OR "non-
small-cell" [All Fields] OR "nonsmall cell" [All Fields] OR
adenocarcinoma [All Fields] OR "giant cell" [All Fields] OR

| macrocellular [All Fields] OR squamous [All Fields] OR "giant-cell 689 281
[All Fields] OR "spindle cell" [All Fields] OR "large-cell" [All Fields]
OR "spindle-cell" [All Fields]
#2 lung [All Fields] OR pulmonary [All Fields] OR bronchial [All Fields] 1374 663

OR bronchogenic [All Fields]

cancer* [All Fields] OR neoplasm* [All Fields] OR neoplasia* [All
#3 Fields] OR neoplastic [All Fields] OR tumor* [All Fields] OR tumour* 4338729
[All Fields] OR carcinoma* [All Fields]

#4 #1 AND #2 AND #3 144 932
#5 NSCLC [All Fields] OR "n.s.c.l.c." [All Fields] 69 795
#6 #4 OR #5 146 106
"ROS1" [All Fields] OR "ROS-1" [All Fields] OR "ROS 1" [All Fields]
#7 OR "proto-oncogene protein” [All Fields] OR "proto oncogene 4999
protein” [All Fields]
#8 #6 AND #7 975

Crizotinib [All Fields] OR "pf 02341066" [All Fields] OR "pf 1066" [All

Fields] OR "pf 2341066" [All Fields] OR "PF 02341066" [All Fields]

8 OR pf02341066 [All Fields] OR pf1066 [All Fields] OR "pf-1066" [All 2395

Fields] OR pf2341066 [All Fields] OR "PF-02341066" [All Fields] OR
"PF-2341066" [All Fields] OR xalkori [All Fields]

#10 #8 AND #9 298

"random" [All Fields] OR "randomised" [All Fields] OR "randomized"
[All Fields] OR "randomly" [All Fields] OR "randomisation” [All Fields]
OR "randomization” [All Fields] OR "RCT" [All Fields] OR
"controlled" [All Fields] OR "control" [All Fields] OR "controls" [All
Fields] OR "prospective” [All Fields] OR "prospectived" [All Fields]
OR "prospectives"” [All Fields] OR "prospectively” [All Fields] OR
"comparative" [All Fields] OR "randomized" [All Fields] OR
"comparatively” [All Fields] OR "study" [All Fields] OR "studies" [All
#11 Fields] OR "cohort" [All Fields] OR "cohorts" [All Fields] OR 15 368 895

"retrospective” [All Fields] OR "randomized" [All Fields] OR
"retrospectives" [All Fields] OR "retrospectively” [All Fields] OR
"observational” [All Fields] OR "experimental” [All Fields] OR "cross-
sectional” [All Fields] OR "cross sectional” [All Fields] OR “follow up"
[All Fields] OR "follow-up" [All Fields] OR "trial" [All Fields] OR "trail"
[All Fields] OR "trials" [All Fields] OR "blind" [All Fields] OR "blinded"
[All Fields] OR "blinding" [All Fields] OR "mask" [All Fields] OR
"masked" [All Fields] OR "masking" [All Fields]

#12 #10 AND #11 183
Data wyszukiwania 7.07. 2020 r.
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7.3. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 45.

Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Chu 2020

Medline, Medline In-Process,
Embase i Cochrane (CENTRAL,
CDSR, DARE, HTAD).

Uwzgledniono takze rejestry
badan klinicznych, organy oceny
technologii medycznych i
materiaty konferencyjne z
ostatnich 3 lat.

Elektroniczne poszukiwania baz
dla populacji z ROS1-dodatnim
NDRP przeprowadzono w
pazdzierniku 2018 i marcu 2019
roku.

Wyszukiwanie w bazach danych
nie byto ograniczone jezykiem.

Poréwnanie posrednie
entrektynibu z
alternatywnymi terapiami
ukierunkowanymi
molekularnie na fuzje ROS1
w NDRP.

Wyniki poréwnania posredniego (analiza MAIC) wykazaty
wyzszg skuteczno$¢ entrektynibu w poréwnaniu z kryzotynibem
dla wszystkich 3 scenariuszy zaktadajgcych rozny odsetek
chorych z przerzutami do OUN w odniesieniu do ORR.
Wzgledna warto$¢ parametru OR dla obiektywnej odpowiedzi
zawierata sie w zakresie od 2,43 (95% CI: 1,37; 8,57) do 2,74
(95% CI: 1,22; 7,02) w zaleznos$ci od scenariusza. Stosowanie
entrektynibu wigzato sie z poprawg catkowitego czasu przezycia
(OS), przy czym réznice miedzy ENZ i KRYZ nie byly istotne
statystycznie dla zadnego ze scenariuszy. Na podstawie trzech
scenariuszy stwierdzono, iz stosowanie entrektynibu i
kryzotynibu wigze sig ze zblizonym czasem do progres;ji
choroby lub zgonu (PFS) — zaréwno gdy przyjeto, iz PFS w
badaniu PROFILE 1001 oceniata niezalezna komisja lub
badacz. Wyjatek stanowit 3 scenariusz, w ktérym przyjeto, ze
oceny PFS dokonywat badacza (obserwowano gorsze wyniki
dla ENT vs KRYZ).
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7.4. Ocena jakosci przegladu systematycznego
(AMSTAR 2)

Tabela 46.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2 cz.1

Chu 2020
Domena*

Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly

opracowane zgodnie ze schematem PICO? TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i NIE
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

TAK

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad

: TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykéw? NIE

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz

z powodami ich wykluczenia? NIE

Czy przedstawiono szczegoétowg (zgodng
ze schematem PICO) charakterystyke badan TAK
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono za pomocg wiasciwej

metody indywidualnie dla kazdego wiaczonego
badania?

TAK

Czy przedstawiono dane na temat zrodta

finansowania kazdego z wtagczonych badan? NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? n/d

dotyczy przegladow systematycznych

Zz metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub n/d
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z

btedem systematycznym w odniesieniu do TAK
wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) NIE

mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?
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Chu 2020

Domena*
Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE**

Czy poddano ocenie blad publikacji
ang. publication bias) oraz przeanalizowano jego
rawdopodobny wptyw na wyniki? (dotycz
przegladdéw systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédlem finansowania
przegladu?

Jakosé przegladu systematycznego Bardzo niska jakos¢

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”;
odpowiedz NIE obejmuje takze przypadki, dla ktérych niemozliwe byto okreslenie danych informaciji na
podstawie publikacji (b/d)

***charakterystyka zostata przedstawiona tylko dla wybranych badan
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7.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 47.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA

(European Medicines Agency) Rozlytrek OR entrectinib 15
http://www.ema.europa.eu

ADRReports entrectinib 0

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozagdanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/ Rozlytrek 0

WHO UMC entrectinib 1

(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow)

Rozlytrek 1

FDA
(Food and Drug Administration) entrectinib OR Rozlytrek 29
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

www._clinicaltrials.qov (entrectinib OR Rozlytrek) 12
. .g

EU Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsreqister.eu

(entrectinib OR Rozlytrek) 8

. UR_PLWM'PB* . entrektynib 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Rozlytrek 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 23.09.2020 .




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza kliniczna

dorostych chorych z

ROS1-dodatnim, zaawansowanym 198

7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

7.6.1.

Badanie

Opis utraty chorych z badania

Skala NICE

Klasyfikacja AOTMIT

Sponsor

Liczba osrodkow

Badanie STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001

Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

Z uwagi na zasady ekstrakcji w raporcie uwzgledniono dane dla najliczniejszej populacji tj. 161 chorych
stosujacych entrektynib w dawce 600 mg na dobe. Wyniki uzupetniono o dane dla 53 chorych, poniewaz
dotyczyly punktow koncowych badz podgrup niedostepnych dla 161 chorych.

STARTRK-1
Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte, fazy |

STARTRK-2
Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte, fazy Il

ALKA-372-001
Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, wieloosrodkowe,
krajowe, otwarte, fazy |

Brakl?

7/8 (brak sformutowania, ze chorzy
byli wtgczani kolejno)

7/8 (brak sformutowania, ze chorzy
byli wtgczani kolejno)

7/8 (brak sformutowania, ze chorzy
byli wtgczani kolejno)

11D

11D

11D

Ignyta/F Hoffmann-La Roche

W badaniu brato udziat 11 osrodkéw
z 3 krajow (Republika Korei,
Hiszpania, Stany Zjednoczone).

W badaniu brato udziat 150
osrodkow z 15 krajow (Australia,
Belgia, Francja, Niemcy, Hong
Kong, Witochy, Japonia, Republika
Korei, Holandia, Polska, Singapur,
Hiszpania, Tajwan, Wielka Brytania,
Stany Zjednoczone).

W badaniu braty udziat 2 o$rodki
z Wioch.

17 w publikacji przedstawiono informacje ilu chorych przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. Dane te przedstawiono w rozdziale dot. oceny

bezpieczenstwa
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Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

W raporcie przedstawiono wyniki zintegrowanej analizy ww. badan gromadzonych do 31.05. 2018 r. (analiza
skutecznosci N=53, analiza bezpieczenstwa N=134), dla ktérej mediana czasu obserwacji wyniosta 15,5 mies. (IQR:
13,4, 20,2) oraz najnowsze dane dla N=161 (analiza skutecznosci) oraz N=209 (analiza bezpieczenstwa).

Okres wigczania chorych do poszczegdlnych badan obejmowat odpowiednio:

e ALKA-372-001: od 26 pazdziernika 2012 roku do 27 marca 2018 roku;
e STARTRK-1: od 7 sierpnia 2014 roku do 10 maja 2018 roku;

e STARTRK-2: od 19 listopada 2015, rekrutacja do badania klinicznego nadal trwa.

Okres obserwacji

Poziom istotnosci statystycznej p=0,05. Liczba oraz odsetek odpowiedzi wraz z odpowiadajgcymi im Cl zostaty
okreslone przy wykorzystaniu 95% dwustronnego przedziatu ufnosci Cloppera—Pearsona. W analizie przezycia do
oszacowania punktéow koncowych z odpowiadajgcymi im przedziatami ufnosci (95% CI) zastosowano estymator
Kaplana-Meiera.

Analiza statystyczna

Podejscie do testowanej hipotezy n/d

Kryteria wigczenia

dorosli chorzy 218 r.z;
miejscowo zaawansowane lub
przerzutowe guzy lite
potwierdzone histologicznie lub
cytologicznie, ze zmianami w
genie NTRK1, NTRK2, NTRK3,
ROSI1 lub ALK;

obecno$¢ zmian mierzalnych
zgodnie z kryteriami RECIST
1.1;

dozwolona jest wczesniejsza
terapia przeciwnowotworowa, w
tym kryzotynib, cerytynib oraz
leki badane;

dozwolona jest wczesniejsza
radioterapia;

dozwolone jest wigczenie
chorych z kontrolowanymi,
bezobjawowymi, przerzutami
do osrodkowego uktadu
nerwowego;

ustgpienia wszystkich efektéw
toksycznych uprzednio

miejscowo zaawansowane lub
przerzutowe guzy lite
potwierdzone histologicznie lub
cytologicznie, ze zmianami w
genie NTRK1, NTRK2, NTRK3,
ROS1 lub ALK. Chorzy, u
ktoérych rozpoznano chtoniaka
anaplastycznego z duzych
komorek, u ktérych wystepuje
rearanzacja genu stanowigcego
kryterium wigczenia do analizy,
moga kwalifikowac sie do
badania pod warunkiem
spetnienia wszystkich innych
kryteriow wigczenia /
wytgczenia;

w przypadku chorych
wigczonych do badania, u
ktérych rozpoznanie wykonano
za pomocg lokalnych badan
molekularnych wymagane jest
zgtoszenie archiwalnej lub
Swiezej tkanki nowotworowej (z
wyjatkiem, gdy jest to

dorosli chorzy 218 r.z;
zaawansowane lub przerzutowe
guzy lite potwierdzone
histologicznie lub cytologicznie,
ze zmianami w genie TRKA,
TRKB, TRKC, ROS1 lub ALK, u
chorych, u ktérych nie jest
dostepna alternatywna,
skuteczna, standardowa terapia
lub jesli standardowa terapia jest
uwazana za nieodpowiednig lub
chory nie wyraza zgody na jej
stosowanie;

dostepnos¢ tkanki guza do
analizy;

dozwolona jest wczesniejsza
terapia przeciwnowotworowa, z
wyjgtkiem inhibitoréw TRK,
ROS1 lub ALK (wytgcznie
chorzy z NDRP) u chorych z
guzami, u ktérych wystepuja
zmiany molekularne stanowigce
kryterium wtgczenia do badania.
Czas, ktéry uptynat od
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stosowanej terapii (z
wykluczeniem tysienia) o
stopniu nasilenia <1 wg
kryterium NCI CTCAE;

e stan sprawnosci wg skali
ECOG = 2;

e oczekiwana dtugos¢ zycia 23
miesigce.

przeciwwskazane medycznie)
do niezaleznego centralnego
badania molekularnego w
laboratorium Ignyta CLIA;
mierzalna lub mozliwa do
oceny choroba;

dozwolone jest wigczenie
chorych z bezobjawowymi lub
wczesniej leczonymi i
kontrolowanymi przerzutami do
OUN, w tym przerzutami w
oponach mézgowo-
rdzeniowych;

dozwolona jest wczesniejsza
terapia przeciwnowotworowa (z
wykluczeniem inhibitorow TRK,
ROS1 lub ALK). Wczes$niejsze
leczenie kryzotynibem jest
dozwolone u chorych z NDRP z
rearanzacjg ALK lub ROS1, u
ktérych wystgpita jedynie
progresja choroby w obrebie
OUN. Inne inhibitory ALK sg
zabronione;

w przypadku chorych, ktorzy
uprzednio stosowali
chemioterapie lub
drobnoczgsteczkows terapie
celowang molekularnie od
zakonczenia leczenia musi
uptyng¢ co najmniej 2 tygodnie
lub pie¢ okresow pottrwania, w
zaleznosci od tego, ktéry okres
jest krétszy. W przypadku
terapii z wykorzystaniem
przeciwciat okres ten wynosi co
najmniej 4 tygodnie;

zakonczenia leczenia powinien
wynosic;

co najmniej 4 tygodnie lub w
przypadku braku toksycznosci
pie¢ okresow pottrwania leku (w
przypadku nitrozomocznikow,
mitomycyny C i doksorubicyny
liposomalnej 26 tygodni);
dozwolone jest wigczenie chory
z kontrolowanymi,
bezobjawowymi, przerzutami do
OUN. Dozwolone jest takze
leczenia zapobiegajgce
padaczkom, jesli nie obejmuje
lekéw przeciwpadaczkowych
indukujgcych enzymy. Do
badania kwalifikujg sie chorzy
niewymagajacy stosowania
sterydow lub wymagajacy
stosowania sterydéw w statej
dawce (=4 mg/dzien
deksametazonu lub
réwnowaznika deksametazonu)
przez 22 tygodnie;

ustgpienia wszystkich efektéw
toksycznych uprzednio
stosowanej terapii (z
wykluczeniem tysienia) o stopniu
nasilenia <1 wg kryterium NCI
CTCAE;

dozwolona jest wczesniejsza
radioterapia pod warunkiem, ze
naswietlono <25% rezerwy
szpiku kostnego;

stan sprawnosci w skali ECOG
<2;

oczekiwana dtugosé zycia =3
miesiecy.
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Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

dozwolona jest wczesniejsza
radioterapia, jesli uptyneto >14
dni od zakonczenia leczenia;
stan sprawnosci wg skali
ECOG =2;

oczekiwana dtugos¢ zycia =24
tygodnie;

odpowiednie funkcje narzadow
zdefiniowane zgodnie z
protokotem (m.in. nerek,
watroby);

zdolnos$¢ do potkniecia
entrektynibu w cato$ci.

udziat w innym badaniu
klinicznym;

wczeshiejsze leczenie
entrektynibem;

wydtuzony odstep QTc

w wywiadzie;

obecnos¢ dodatkowych
czynnikéw ryzyka TdP (np.
zespotu diugiego QT w
rodzinie) w wywiadzie;
rozpoznane aktywne infekcje
(bakteryjne, grzybicze,
wirusowe, w tym zakazenie
HIV);

choroba zotgdkowo-jelitowa
(np. choroba Le$niowskiego-
Crohna, wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego lub
zespot krétkiego jelita) lub inne
zespoty ztego wchtaniania,
ktére mogtyby wptywaé na
wchtanianie badanego leku;
$rodmigzszowa choroba ptuc,
$rodmigzszowe zwidknienie lub
zapalenie ptuc wywotane

udziat w innym badaniu
klinicznym;

wczesniejsze stosowanie
zatwierdzonych lub badanych
inhibitoréw TRK, ROS1 lub ALK
(wczesniejsze leczenie
kryzotynibem jest dozwolone
wytgcznie u chorych na NDRP
z rearanzacjg genu ALK lub
ROSL1 z progresjg choroby w
obrebie OUN, inne inhibitory
ALK sg zabronione);
wczesniejsze nowotwory w
wywiadzie, ktére mogtyby
wpltyngé na ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci
badanej terapii;

niecatkowita rekonwalescencja
po operacji;

wydiuzony odstep QTc
indukowany
niefarmakologicznie w
wywiadzie;

udziat w innym badaniu
klinicznym;

drugi, aktywny nowotwor
ztodliwy, z wyjatkiem
odpowiednio leczonego raka
skory (podstawnokomorkowy lub
ptaskonabtonkowy) i/lub raka
szyjki macicy in situ
potwierdzonego za pomoca
biopsji stozka szyjki macicy i/lub
powierzchownego raka
pecherza moczowego. Chorzy,
u ktérych stwierdzono inne
nowotwory ztosliwe moga zostac
wigczeni do badania, jesli zostali
wyleczeni;

25 lat przed rozpoczeciem
badania;

powazna operacja, inna niz
zabieg chirurgiczny wykonany w
celach diagnostycznych, w
czasie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania;

zawat miesnia sercowego,
niestabilna angina,
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inhibitorem kinazy tyrozynowej | e  obecno$¢ dodatkowych pomostowanie naczyn
w wywiadzie; czynnikéw ryzyka TdP w wiericowych/obwodowych,
e stopien zaawansowania wywiadzie; objawowa zastoinowa
neuropatii obwodowej =2. e neuropatia obwodowa o stopniu niewydolno$¢ serca, zdarzenie
nasilenia 22; naczyniowo-mézgowe lub
e rozpoznane aktywne infekcje; przemijajacy atak
e aktywna choroba Zzotgdkowo- niedokrwienny, zatorowos¢
jelitowa lub inne zespoly ztego ptucna, zakrzepica zyt gtebokich
wchtaniania; w czasie 6 miesiecy od
e rozpoznana $rodmigzszowa rozpoczgcia badania;
choroba ptuc, $rédmigzszowe | ®  Wydiuzony odstep QTc w
zwitdknienie lub zapalenia ptuc wywiadzie;
wywotanego inhibitorem kinazy | ® obecnos¢ dodatkowych
tyrozynowej w wywiadzie. czynnikow ryzyka TdP w
wywiadzie;
e Kkobiety w cigzy lub karmigce
piersig;

e rozpoznane aktywne infekcje
(bakteryjne, grzybicze,
wirusowe, zakazenie HIV);

e choroba zotgdkowo-jelitowa (np.
choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego lub zespot krotkiego
jelita) lub inne zespoty ztego
wchtaniania, ktére mogtyby
wptywac na wchtanianie
badanego leku;

o udokumentowany wrzod
zotgdkowo-jelitowy;

e rozpoznana $rédmigzszowa
choroba ptuc lub $rodmigzszowe
zwtoknienie ptuc;

e inne powazne ostre lub
przewlekte schorzenia
medyczne lub psychiatryczne
lub nieprawidtowosci
laboratoryjne, ktére mogg
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Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

zwiekszac¢ ryzyko zwigzane z
udziatem chorego w badaniu lub
podawaniem badanego leku lub
mogq zaktocaé interpretacje
wynikow badania.

Dane demograficzne (Roche 2020)°

Badanie

STARTRK-1

STARTRK-2

ALKA-372-001

Liczba chorych 65 54
Liczba chorych z mutacjg ROS1 b/d 53 7
Wiek, mediana (zakres) 57 (18; 80) 58 (21; 83) 53 (22; 77)

0] 22 (33,8) 80 (38,8) 30 (55,6)
1 41 (63,1) 89 (43,2) 21 (38,9)

2 2(3,1) 19 (9,2) 2(3,7)

Status ECOG, n (%)

3 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0)

4 0 (0,0) 1(0,5) 0(0,0)

Nieznany 0 (0,0) 16 (7,8) 1(1,9)

0 6(9,2) b/d 0(0,0)

Liczba
wczesniejszych 1-2 15 (23,1) 0(0,0)
terapii 3-4 25 (38,5) 182 (88,3) 2 3(5.6)
systemowych, n (%)

>4 19 (29,2) 51 (94,4)
NDRP 36 (55,4) ® b/d 35 (64,8)

N°‘g’gi";ﬁ;gxgg’o°d" 9(13.8) bid 9(16,7)

Typ guza, n (%)
Nowotwér przewodu
pokarmowego (inny niz b/d 9 (4,4) b/d
okreznicy)
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Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

poltl;m?)tvv:ggr opztz)?(‘:'veoicrillijcy) b/d 9(4.4) b/d
OUN 1(1,5) b/d 4 (7,4)
Nowotwor glowy i szyi 4(6,2) 13(6,3) 4 1(1,9)
Miesak b/d 25(12,1) b/d
NI 7 I bid 125 (60,7) bid
piersiowe;j
Rak piersi b/d 5(2,4) b/d
Pierwotny guz mézgu b/d 9(4,4) b/d
Guzy neuroendokrynne b/d 3(1,5 b/d
Nowotwory ginekologiczne b/d 4(1,9) b/d
Inne 15 (23,1) b/d 5(9,3)
Badanie Analiza zbiorcza STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001. Data odciecia: 31 maj 2018 (Drilon 2020)
Liczba chorych 53
Wiek, mediana (zakres) 53 (46; 61)
Liczba mezczyzn, n (%) 19 (35,8)
Biata 31 (58,5)
Rasa, n (%) Azjatycka 19 (35,8)
Afrgazninr;ggska 3.7
0 20 (37,7)
Status ECOG, n (%) 1 27 (50,9)
2 6 (11,3)

Nigdy niepalacy 31 (58,5)
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Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

Status palenia, n Osoby palace lub po

(%) rzuceniu palenia 22 (41.5)
Rak gruczotow 52 (98,1
Typ histologiczny 5 v ( )
raka, n (%)
Inny 1(1,9)
Choroba OUN Mierzalna 5(9,4)
obecnanapoczatku —————————
badania, n (%) Niemierzalna 18 (34,0)

Radioterapia 3 (13,0)/N=23 6

stereotaktyczna
D LR Leczenie catego mézgu z
leczenie choréb : = —5n 6
OUN ogotem, n (%) lub bez radioterapii 5(21,7)/N=23
1 stereotaktycznej
Brak leczenia 15 (65,2)/N=23 6
Liczba 17 (32,1)
wczesmej§zych 23 (43,4)
terapii
systemowych, n (%) >2 13 (24,5)
CD74-ROS1 21 (39,6)
SLC34A2-ROS1 7 (13,2)
Typ fuzji genu, n SDC4-ROS1 6 (11,3)
(%) EZR-ROS1 5 (9,4)
TPM3-ROS1 2(3,8)

Nieznany 12 (22,6)
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Badanie
Liczba chorych
Wiek, mediana (zakres)
Liczba mezczyzn, n (%)
Azjatycka
Biata
Czarna
Inna
Nie okreslono

Stopien 1B
zaawansowania

choroby, n (%) IV (OUN)
(0]

Status ECOG, n (%) 1
2
Nigdy niepalacy

Status palenia, n Osoby po rzuceniu palenia
(%)

Osoby palace

(0]
1

Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)
Analiza zbiorcza STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Dziadziuszko 2021'8, Roche 2020)

161

54 (20; 86)

57 (35,4)

73 (45,3)

71 (44,1)

7(4,3)

2(1,2)

8 (5,0)

3(1,9)

53 (32,9)

66 (41,0)

79 (49,1)

16 (9,9)

101 (62,7)

53(32,9)7

7(43)°

60 (37,3)

64 (39,8)

18Qdstgpiono od prezentacji danych demograficznych w podgrupach chorych wydzielonych ze wzgledu na odpowiedz na leczenie w czasie badania.
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Liczba
wczesniejszych linii
leczenia®, n (%)

Liczba
wczesniejszych linii
leczenia®, n (%)

Wczesniejsze
leczenie, n (%)

Obecnos¢
przerzutéw do OUN
na poczatku
badania!, n (%)

Wczesniejsza
radioterapia w
obrebie mézgu'?, n

Czas od
zakonczenia
wczesniejszej
radioterapii w
obrebie mézg do
pierwszej dawki'®, n
(%)

Partner fuzyjny
ROS1, n (%)

Chemioterapia
Immunoterapia

Terapia celowana?®

Terapia hormonalna

Tak

Tak, zmiany mierzalne

Tak, zmiany niemierzalne
Tak
Nie
<2 mies.

2 do < 6 mies.

2 6 mies.

CD74
SLC34A2
SDC4

Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

18 (11,2)

6 (3,7)

13 (8,1)

60 (37,3)

64 (39,8)

18 (11,2)

110 (68,3)

24 (14,9)

14 (8,7)

1(0,6)

56 (34.8)

12 (7,5)

44 (27,3)

26 (46,4)

30 (53,6)

16 (61,5)

5(19,2)

5 (19,2)

70 (43,5)

23 (14,3)

21 (13,0)
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EZR 13 (8,1)

TPM3 3(1,9)

ZCCHCs 2(1,2)
MVP 1 (0,6)
MYH9 1(0,6)
PWWP2A 1 (0,6)
WNK1 1 (0,6)
LRG3 1(0,6)
Nie wykryto 1(0,6)

Nieznany lub dane 23 (143)
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Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

Stopien zaawansowania, IV (OUN) (%)

INTERWENCJA (Drilon 2020_suplement + protocol)

Badanie STARTRK-1 STARTRK-2 ALKA-372-001

Entrektynib w postaci kapsutek lub Entrektynib w postaci kapsutek w Entrektynib w postaci kapsutek w
tabletek w dawkach 100 mg, 200 dawce 600 mg. dawce 100 mg, 200 mg, 400 mg, 800
mg, 400 mg, 600 mg lub 800 mg. Entrektynib podawano w schemacie mg, 1200 mg lub 1600 mg.
Entrektynib podawano w schemacie | dawek przerywanych lub ciggtych. Entrektynib podawano w schemacie
dawek przerywanych lub ciggtych. Chorzy we wszystkich badaniach dawek przerywanych lub ciggtych.
Interwencja badana Chorzy kontynuowali leczenie az do kontynuowali leczenie az do Chorzy kontynuowali leczenie az do
progresji choroby udokumentowanej | progresji choroby udokumentowanej | progresji choroby udokumentowanej
radiologicznie, niedopuszczalnej radiologicznie, niedopuszczalnej radiologicznie, niedopuszczalnej
toksycznosci lub wycofania zgody toksycznosci lub wycofania zgody toksycznosci lub wycofania zgody na
na udziat w badaniu. na udziat w badaniu. udziat w badaniu.
Chorzy otrzymywali lek w Chorzy otrzymywali lek w Chorzy otrzymywali lek w
4-tygodniowych cyklach. 4-tygodniowych cyklach. 4-tygodniowych cyklach.

e Dozwolone jest przyjmowanie lekéw przeciwpadaczkowych, ktére nie indukujg enzymow.

e W przypadku nudnosci i wymiotdw mozna stosowaé standardowe leki przeciwwymiotne, takie jak
prochlorperazyna lub ondansetron. W razie potrzeby dozwolone s3 profilaktyczne leki przeciwwymiotne.

e Dozwolone jest stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych (np. loparemidu).
Leczenie wspomagajace o W przypadku potwierdzenia zapalenia ptuc nalezy rozpoczg¢ leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow.

e  Profilaktyczne stosowanie G-CSF lub rozpoczecie stosowania erytropoetyny w 1. cyklu leczenia jest zabronione,
stosowanie mozna rozpoczaé od cyklu =2 zgodnie z wytycznymi ASCO, u chorych z ciezkg neutropenig lub
niedokrwistoscig. Chorzy leczeni erytropoetyng przez okres 24 tygodni przed pierwszym cyklem, mogg
kontynuowac¢ dotychczasowe leczenie. Chorzy z goraczkg neutropeniczng lub infekcjg powinni by¢ niezwitocznie
hospitalizowani w celu dozylnej terapii antybiotykowej i moga otrzymywac¢ G-CSF, jesli jest to wskazane.
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie

Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

W przypadku stosowania przez chorego lekéw zobojetniajgcych kwas zotgdkowych nalezy przerwac leczenie
inhibitorami receptora H2, inhibitorami pompy protonowej i/lub lekami zobojetniajgcymi, poniewaz entrektynib
moze by¢ wrazliwy na pH. Przy wznowieniu leczenia nalezy podawa¢ wytgcznie inhibitoryreceptora H2 lub leki
zobojetniajgce sok zotadkowy, ktdre majg krotszy czas péttrwania. Leki te nalezy przyjmowac co najmniej 3-4
godziny przed lub po podaniu entrektynibu aby zminimalizowa¢ potencjalny wptyw na jego wchtanianie.

Paliatywna radioterapia w okreslonych miejscach jest dozwolona, jesli lekarz prowadzgcy uzna to za konieczne.
Napromieniany obszar powinien by¢ jak najmniejszy i nie przekracza¢ 25% rezerwy szpiku kostnego. Zaleca sie
unikanie radioterapii przez co najmniej 5 dni po przyjeciu ostatniej dawki entrektynibu. Nalezy wstrzymac
podawanie entrektynibu w okresie napromieniania i przez 2 tygodnie po jego zakonczeniu. Jezeli toksycznosc
zwigzana z napromienianiem (inna niz kserostomia) nie powrdci do poziomu sprzed napromieniania po 2
tygodniach odpoczynku, chory powinien zostaé¢ usuniety z badania.

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);
profil bezpieczenstwa.

wynikow dotyczacych bezpieczenstwa dla populacji ogdinej (ang. overall safety), czyli wynikdw dla wszystkich
chorych z guzami litymi;

wynikow dot. skutecznosci dla mniejszej liczby chorych, gdy dane te byly dostepne dla 161 chorych, poniewaz
jako nadrzedne traktowane dane dla najwiekszej, dostepnej liczby chorych;

danych % poprawy sumy najdtuzszych zmian docelowych wzgledem wartosci poczgtkowych dla kazdego
chorego (fig 1) — publikacja Drilon 2020;

danych dot. % poprawy sumy najdtuzszych zmian docelowych wzgledem wartosci poczatkowych dla kazdego
chorego w zaleznosci od partnera fuzyjnego rearanzacji genu ROS1 (fig A) oraz odpowiedzi wzgledem czasu
leczenia (fig B) oraz wykresu dot. czasu leczenia entrektynibem w zaleznosci od odpowiedzi;

wynikéw przedstawione osobno dla badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, poniewaz w analizie
uwzgledniono wyniki zbiorczej analizy ww. badan (np. dane z Tabeli 34);

liczba chorych ze zdarzeniem w 6-, 9-, 12- i 18 miesigcu leczenia;

danych z wykresoéw dotyczacego czasu leczenia w podgrupie chorych, ktérzy odpowiedzieli i nie odpowiedzieli
na leczenie (Fig. 11);

parametrow ORR, DOR, PFS w ocenie badacza przedstawione dla 53 chorych, poniewaz jako nadrzedne
traktowano wyniki dla 161 chorych w ocenie niezaleznej komisji;

wynikoéw dla chorych wykluczonych z analizy skutecznosci (np. chorzy uprzednio stosujacy inhibitory ROS1);
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Badania koszykowe STARTRK-1, STARTRK-2, ALKA-372-001 (Drilon 2020)

e nie ekstrahowano wynikéw z tabeli A3 z publikacji Dziadziuszko 2021 (wyniki dla liczby N innej niz 161,
niestanowigce dodatkowych danych).

1W tabeli przedstawiono dane wedtug oceny badacza, gdzie zidentyfikowano 23 chorych z chorobg OUN. Wedtug niezaleznej komisji liczba chorych z chorobg
OUN wynosita 20, odsetek obliczono wzgledem chorych z odnotowang chorobg OUN na poczatku badania.

2W publikacji podano tgczng liczbe chorych po uprzedniej terapii, brak podziatu chorych ze wzgledu na liczbe otrzymanych terapii.

3W badaniu podano odsetek 56%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana.

4W dokumencie przedstawiono, ze 13 chorych stanowi 8,3% chorych wigczonych do badania. Jednakze zgodnie z obliczenia 8,3% badanej populacji obejmuje
17 chorych. 4 chorych nie przypisano do zadnego typu nowotworu, stad moze wynikac rozbieznos¢.

5Qdstgpiono od przedstawienia liczby chorych wg ptci. Autorzy publikacji okreslili, ze liczba mezczyzn/kobiet jest wyrazona jako n, jednakze tgczna liczba wg
ptci nie odpowiada catkowitej liczbie chorych biorgcych udziat w badaniu. Nie jest znana przyczyna rozbieznosci.

6Liczba odnosi sie do chorych, u ktérych odnotowano chorobe OUN na poczatku badania.

"W badaniu podano odsetek 88,3%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana.

8W badaniu podano odsetek 11,7%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana.

SLinie leczenia okreslone od momentu rozpoznania choroby przerzutowe;.

0W tym inhibitory kinazy tyrozynowej. Wczesniejsze terapie obejmowaty: afatynib (N=5), kryzotynib (n=5), gefitynib (n=5), nintedanib (n=5), erlotynib (n=5),
erlotynib+onartuzumab/placebo (N=5), erlotynib+tiwantynib oraz stosowane sekwencyjnie anetumab i rawtanzyna (N=5) oraz stosowane sekwencyjnie
erlotynib i bewacyzumab (N=5).

110becnos¢ przerzutow do OUN na poczatku badania w ocenie badacza.

12U chorych, u ktorych stwierdzono przerzuty do OUN na poczatku badania (w ocenie badacza).

13U chorych u ktérych stwierdzono przerzuty do OUN na poczgtku badania, wczes$niej stosujgcych radioterapie w obrebie mézgu.
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7.6.2. Badanie PROFILE 1001

Badanie PROFILE 1001 (Shaw 2019, Shaw 2014a, Shaw 2014)

METODYKA

W raporcie przedstawiono wyniki dla kryzotynibu, ktére uwzglednione w ramach poréwnania
posredniego z entrektynibem (analiza MAIC dostarczona przez Wnioskodawce — Roche 2020). Publikacje
Shaw 2019, Shaw 2019a (protokét badania), Shaw 2014 postuzyty do opisu metodyki badania.

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy |

Opis utraty chorych z badania: sposréd 53 chorych utracono tacznie 41 (77,4%) chorych, w tym 24 (45,3%)
chorych z powodu progresji choroby, 8 (15,1%) chorych z powodu progresiji klinicznej, 6 (11,3%) chorych z
powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (3,8%) chorych z powodu zmiany na kryzotynib dostgpny na
rynku oraz 1 (1,9%) chorego z powodu zgonu.

Skala NICE: 6/8 (brak wynikow w podziale na grupy chorych, brak sformutowania, ze chorzy byli wtgczani
kolejno).

Klasyfikacja AOTMIT: IID.

Sponsaor: Pfizer Inc.

Liczba osrodkow: b/d (badania byty prowadzone w Australii, Republice Korei i Stanach Zjednoczonych).
Okres obserwacji: w analizie uwzgledniono wyniki dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 62,6 mies.
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p=0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

o wszystkie kohorty, za wyjgtkiem kohorty RP2D: histologicznie potwierdzone zaawansowane nowotwory
ztosliwe (z wyjatkiem biataczek) oporne na standardowg terapie lub dla ktérych nie jest dostepny zaden
standard leczenia;

e kohorta RP2D: potwierdzone histologicznie zaawansowane nowotwory, ktére spetniajg jedno z
ponizszych kryteriow:

e pozytywny wynik testu FISH na obecnos¢ amplifikacji c-Met metodg FISH (z wykluczeniem polisomii);

e  pozytywny wynik na obecnos¢ translokacji chromosomowej ALK lub amplifikacji gendw; obejmujacy,
ale nie ograniczajgcy sie do NMP-ALK dodatniego, chioniaka z duzych komoérek anaplastycznych,
obecnos¢ zapalnych guzoéw miofibroblastycznych ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca
(EML4)-ALK dodatniego;

e pozytywny wynik na obecnos¢ znanych mutacji aktywujgcych domene kinazy c-Met, obejmujgcy, ale
nie ograniczajacy sie do: V1110L, H1112L, H1112Y, H1124D, M1149T, T1191l, V1206L, L1213V,
V1238l, M1268T, P1009S, T1010l, R988C, V941L, ale z wytaczeniem Y1248, Y1248C, Y1248C,
Y1253D;

e translokacje/fuzje chromosoméw, ktére prowadzg do zmienionej regulacji transkrypcji c-Met i (lub)
HGF, w tym przerzutowy miesak tkanek miekkich obejmujgcy pecherzyki ptucne, migsak
jasnokomorkowy, miesak prgzkowanokomaorkowy lub rak nerkowokomorkowy zwigzany z
translokacjg. Chorzy z tymi guzami mogg zosta¢ wtgczeni do badania przed potwierdzeniem zmian c-
Met i/lub HGF;

e pozytywny wynik na obecnos¢ translokacji chromosomowej w genie ROS, obejmujacy, ale
nieograniczajgcy sie do fuzji CD74-ROS i SLC34A2-ROS w przypadku NDRP oraz FIG-ROS w
przypadku glejaka;

¢ mierzalna choroba guzow litych zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.0; docelowe zmiany, ktére byly
wczesniej naswietlane, bedg uwazane za niemierzalne, z wyjgtkiem zwiekszenia rozmiaru po
zakonczeniu radioterapii;

e w opinii badacza chory moze otrzymaé co najmniej 2 cykle leczenia;

e kobiety lub mezczyzni 218 r.z.

e stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1; chorzy z kohorty RP2D ze stanem sprawnosci w skali
ECOG wynoszacym 2 mogg zosta¢ wigczeni do badania po uzyskaniu zgody badacza i sponsora;

e ustgpienie wszystkich skutkow ostrej toksycznosci wczesniejszej terapii lub zabiegoéw chirurgicznych do
stopnia <1 (z wyjatkiem tysienia);

e odpowiednia funkcja narzadéw okreslona nastepujgcymi kryteriami:
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Badanie PROFILE 1001 (Shaw 2019, Shaw 2014a, Shaw 2014)

e AspATiAIAT <2,5 x GGN lub AspAT i ALAT <5 x GGN, jesli zaburzenia czynnosci watroby sg
spowodowane chorobg nowotworowa;

e bilirubina catkowita w surowicy 1,5 x GGN (z wyjatkiem chorych z udokumentowanym zespotem

Gilberta);

bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21500/pL;

ptytki krwi 2100 000/uL;

hemoglobina 29,0 g/dL;
e kreatynina w surowicy <2,0 x GGN;

e podpisany i opatrzony datg dokument swiadomej zgody wskazujacy, ze chory (lub prawny przedstawiciel)
zostat poinformowany o wszystkich istotnych aspektach badania przed wigczeniem do badania;

e gotowosc¢ i zdolno$¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, planéw leczenia, badan laboratoryjnych i
innych procedur badawczych.

Kryteria wykluczenia:

e rozlegty zabieg chirurgiczny, radioterapia lub uktadowa terapia przeciwnowotworowa w czasie 4 tyg. od
rozpoczecia badania lub w czasie w 2 tyg. od rozpoczecia badania w przypadku chorych w z kohorty RP2D;

e wczesdniejsza chemioterapia wysokodawkowa wymagajgca ratunkowej transplantacji hematopoetycznych
komérek macierzystych, z wyjgtkiem chorych z chtoniakiem lub szpiczakiem;

e wczes$niejsza terapia skierowana przeciwko c-Met lub HGF;

e udziat w innym badaniu klinicznym;

e zawal miesnia sercowego, ciezka/niestabilna dtawica piersiowa, wszczepienie bajpasow
wiencowych/obwodowych, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub zdarzenie naczyniowo-mézgowe, w tym
przemijajgcy napad niedokrwienny w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania oraz zatorowosé
ptucna w czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania; w przypadku zgody badacza i sponsora mozna
odstgpi¢ od 6-miesiecznego okresu wolnego od zdarzenia w przypadku chorych z zatorowoscig ptucna,
jesli jest wywotana zaawansowanym rakiem;

e  trwajgce zaburzenia rytmu serca o stopniu 22 wg NCI CTCAE, migotanie przedsionkéw dowolnego stopnia
lub odstep QTc>470 msek;

e nadcisnienie, ktérego nie mozna obnizy¢ lekami (>150/100 mmHg pomimo optymalnego leczenia);

o stosowanie kumatadyny (dozwolona sg niskie dawki kumadyny do 2 mg dziennie per os w profilaktyce
zakrzepicy zyt gtebokich);
rozpoznane zakazenie HIV;
cigza lub karmienie piersig. Kobiety muszg by¢ po sterylizacji, po menopauzie lub wyrazi¢ zgode na
stosowanie skutecznej antykoncepcji w okresie leczenia. Wszystkie chore w wieku rozrodczym muszg mie¢
negatywny wynik testu cigzowego przed wigczeniem do badania. Chorzy pici meskiej muszg by¢ po
sterylizacji lub muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie skutecznej antykoncepcji w okresie leczenia;

e inny, ciezki ostry lub przewlekly stan medyczny lub psychiatryczny lub nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych, ktére w ocenie badacza i/lub sponsora spowodowatyby nadmierne ryzyko zwigzane z
udziatem w badaniu lub podawaniem badanego leku;

e przerzuty do mozgu, ucisk rdzenia kregowego, nowotworowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub
choroba opon mézgowo-rdzeniowych, o ile nie sg odpowiednio leczone i stabilne neurologicznie przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania oraz nie wymagajg stosowania lekow wykluczajgcych
udziat w badaniu;

e stosowanie lekdw, ktére sg znanymi, silnymi inhibitorami CYP3A4 w czasie 7 dni przed pierwszg dawkg
PF-02341066, w tym m.in.: ketokonazolu, itrakonazolu, mikonazolu, klarytromycyny, erytromycyny,
rytonawiru, indynawiru, nelfinawiru, sakwinawiru, ampazodonawiru, nefazonawiru, diltiazemu, werapamil i
soku grejpfrutowego;

e stosowanie lekow, ktére sg znanymi silnymi induktorami CYP3A4 w czasie 12 dni przed podaniem pierwszej
dawki PF-02341066, w tym m.in. karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampiny,
typranawiru, rytonawiru i ziela dziurawca;

e jednoczesne stosowanie lekéw bedgcych substratami CYP3A4 o waskich indeksach terapeutycznych, w
tym m.in. pimozydu, arypiprazolu, triazolamu, ergotaminy i halofantryny;

e chorzy, biorgcy udziat w badaniu dotyczgcym interakcji MDZ, nie moga:

e miec jakichkolwiek przeciwwskazan do podania MDZ zgodnie z aktualng ulotkg informacyjng MDZ;
e przyja¢ zadnej dawki MDZ, ktéra nie jest okreslona w protokole, w czasie 7 dni od podania pierwszej
dawki MDZ;
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Badanie PROFILE 1001 (Shaw 2019, Shaw 2014a, Shaw 2014)
przyjmowac lekéw lub suplementéw ziotowych o ktérych wiadomo, ze sg inhibitorami lub induktorami

CYP3A 7 dni (w przypadku inhibitorow CYP3A) lub 12 dni (w przypadku induktorow CYP3A) przed
pierwszg dawka MDZ.

Dane demograficzne (Shaw 2019)
Parametr Grupa badana (Shaw 2019)
Liczba chorych 53
Mezczyzni, n (%) 23 (43,4)

Wiek, $rednia (SD) <65 38 (71,7)
[lata] 265 15 (28,3)

Wiek, mediana (zakres) 55 (25; 81)

Biata 30 (56,6)

Rasa, n (%) Azjatycka 21 (39,6)
Czarna 2 (3,8)

0 23 (43,4)

1 29 (54,7)
2 1(1,9)

Nigdy niepalacy 40 (75,5)

Stan sprawnosci wg
skali ECOG, n (%)

Osoby niepalace,

Status palenia, n (%)  ktére wypality ponad

. by 13 (24,5)
sto papierosow w
ciagu zycia
Gruczolakorak 51 (96,2)
Klasyfikacja Rak
histologiczna guza, taskonablonkow 1(1,9)
n (%) p y
Inny 1(1,9)
0 7 (13,2)
Liczba 1 22 (41,5)
wczesniejszych linii
leczenia, n (%) ** 2 12 (22,6)
23 12 (22,6)

Liczba wczesniejszych linii leczenia,
mediana (zakres)

2 (1; 6)*
Dane demograficzne (Shaw 2014)

Liczba chorych 50

Mezczyzni, n (%) 22 (44,0)

Wiek, mediana (zakres) 53 (25; 77)

Biata 27 (54,0)

Rasa, n (%) Azjatycka 21 (42,0)
Czarna 2 (4,0)

Status ECOG, n (%) 0 22 (44,0)
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2 | 1(20)
Nigdy niepalacy ‘ 39 (78,0)
. o Osoby niepalace,
Status palenia, n (%)  ktére wypality ponad 11 (22,0)
sto papieroséw w ’
ciagu zycia
- Gruczolakorak ‘ 49 (98,0)
Klasyfikacja ]
histologiczna, n (%) Rak 1(2,0)
plaskonabtonkowy
o 0 | 7 (14,0)
iczba
wczesniejszych linii ‘ 21 (42,0)
leczenia, n (%) 22 (44,0)

Interwencja badana: Kryzotynib w standardowej dawce 250 mg podawany doustnie dwa razy dziennie (500
mg na dzien) w ciggltym 28-dniowym cyklu.
Leczenie wspomagajace:

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Punkty nieuwzglednione w analizie:

Badanie PROFILE 1001 (Shaw 2019, Shaw 2014a, Shaw 2014)
1 \ 27 (54,0

INTERWENCJA

leki przeciwwymiotne, przeciwbdlowe, przeciwbiegunkowe, octan megestrolu w przypadku anoreksiji;

profilaktyczne stosowanie G-CSF w 1. cyklu leczenia jest zabronione, stosowanie mozna rozpocza¢ od
cyklu =2 za zgodg lekarza prowadzacego. Chorzy leczeni statymi dawkami erytropoetyny lub darbepoetyny
moga kontynuowaé dotychczasowe leczenie. Chorzy z gorgczkg neutropeniczng lub zakazeniem powinni
by¢ niezwtocznie poddani leczeniu i mogg otrzymywaé G-CSF, jesli jest to wskazane;

w razie potrzeby mozna podac leki przeciwzapalne lub narkotyczne leki przeciwbdlowe;

transfuzje koncentratu krwinek czerwonych i ptytek krwi nalezy wykonywaé zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi;

hormonalna terapia zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku braku progresji choroby
lub niedopuszczalnej toksycznosci zwigzanej z leczeniem;

paliatywna radioterapia okreslonych miejsc zmienionych chorobowo, jesli lekarz prowadzacy uzna to za
konieczne. Podawanie kryzotynibu nalezy przerwac 1. dzien przed RT i wznowi¢ 1. dzien po;

zabiegi chirurgiczne, podawanie kryzotynibu nalezy przerwa¢ 48 godzin przed planowang operacjg i
wznowi¢ nie wczeséniej niz 48 godzin po zabiegu.

e przezycie catkowite (OR);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);
e zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii.

e wyniki inne niz przedstawione w ramach poréwnania posredniego MAIC (Roche 2020).
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7.6.3. Dane z EHR

Dane z EHR (ab. konf. Doebele 2019a, EMA 2020)

METODYKA

Badanie retrospektywne, obejmujace chorych na zaawansowanego ROS1-dodatniego NDRP, leczonych
kryzotynibem w okresie od 1 stycznia 2011 r. do 30 czerwca 2018 r. Informacje uzyskano z bazy danych
Flatiron Health Analytic Database zawierajacej elektroniczne karty zdrowia (EHR — ang. electronic health
records).

Opis utraty chorych z badania: b/d.

Skala NICE: niemozliwe do oceny ze wzgledu na brak informaciji.

Klasyfikacja AOTMIT: niemozliwe do oceny ze wzgledu na brak informac;ji.

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche.

Liczba osrodkow: b/d.

Okres obserwacji: b/d.

Analiza statystyczna: Za pomocg metody Kaplan—Meiera okreslono mediany OS, PFS i TTD. Parametr HR
obliczono z 95% przedziatem ufnosci za pomoca modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a.

Podejscie do testowania hipotezy: b/d.

POPULACJA

Na podstawie kryteribw wiaczenia i wykluczenia chorych do analizy badahh ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 dobrano najbardziej zblizong grupe chorych stosujgcych kryzotynib (n=69)*° do grupy chorych
stosujgcej entrektynib (n=53). Charakterystyke chorych dla ramienia entrektynibu przedstawiono w rozdziale
7.6.1.

Kryteria wtgczenia dla ENT:

dorosli chorzy 218 r.z;
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP;
stan sprawnosci wg skali ECOG < 2;
potwierdzona rearanzacja genu ROS1 za pomocg metody NGS lub innym testem diagnostycznym z
wykorzystaniem kwasu nukleinowego;
e dozwolona wczeéniejsza terapia przeciwnowotworowa np. chemioterapia;
e  brak wczesniejszej ekspozycji na inhibitory ROS1.2°,
Kryteria wtgczenia dla KRYZ:

dorosli chorzy 218 r.z;

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP;

stan sprawnosci wg skali ECOG < 2 (wtgczano rowniez chorych z brakiem wynikow w skali ECOG);
potwierdzona rearanzacja genu ROS1 za pomocag metody NGS, FISH, IHC;

dozwolona wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa np. chemioterapia. Chorzy z powyzej 90 dniowa
przerwa pomiedzy zaawansowang diagnostyka a pierwsza dawka KRYZ, dla ktérych nie dysponowano
informacjg o wczesniejszym leczeniu wykluczano z badania.

DANE DEMOGRAFICZNE

W abstrakcie nie przedstawiono danych demograficznych chorych, jednak zgodnie z informacjg podang powyze;j,
chorych z elektronicznej bazy danych wyselekcjonowano tak, aby byli jak najbardziej zblizeni pod wzgledem
danych demograficznych do chorych z grupy ENT.

Interwencja badana: kryzotynib.

19 efektywna wielko$¢ préby wyniosta 54 chorych
20 2 chorych stosowato kryzotynib przez krotki okres z powodu nietolerancji na lek, dlatego zostali
wigczeni do analizy
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Dane z EHR (ab. konf. Doebele 2019a, EMA 2020)

W abstrakcie nie podano dawki w jakiej kryzotynib byt stosowany, ale w zwigzku z tym, ze wyniki dotyczg
rzeczywistej praktyki klinicznej mozna przyjac, ze produkt leczniczy byt stosowany zgodnie z ChPL Xalkori®.

Zalecany schemat dawkowania produktu Xalkori® to 250 mg dwa razy na dobe (500 mg na dobe), przyjmowane
w sposab ciggly.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e przezycie catkowite (OR);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e czas do zakonczenia leczenia (TTD).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie: brak.
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7.7. Badania wykluczone na podstawie peitnych tekstow

Tabela 110.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — etap |

Badanie

Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Opracowania wtérne

Bennati C., Paglialunga L., Ricciuti B. i in.,
Bennati Niewfasciwa Przealad niesvstematyczn Targeting EGFR and ALK in NSCLC: current
2016 metodyka g4 y yeany. evidence and future perspective, Lung
Cancer Manag. 2016; 5(2):79-90
Brastianos P.K., Ippen F.M., Hafeez U., Gan
H.K., Emerging Gene Fusion Drivers in
Brastianos Niewfasciwa Przealad niesvstematyczn Primary and Metastatic Central Nervous
2018 metodyka g y yezny. System Malignancies: A Review of Available
Evidence for Systemic Targeted Therapies,
Oncologist 2018; 23(9):1063-1075
Przeglad systematyczny
dotyczacy skutecznosci i
bezpieczenstwa inhibitorow Breadner D., Blanchette P.,
ALK stosowanych w h h i Efi d saf
. o opulacji chorych na NDRP z S anmuganathan S IIn., Efficacy and safety
Breadner Niewtasciwa P o of ALK inhibitors in ALK-rearranged non-
- rearanzacjg genu ALK. W . : :
2020 populacja S small cell lung cancer: A systematic review
przegladzie nie . .
’ and meta-analysis, Lung Cancer 2020;
przedstawiono danych dla ;
; 144:57-63
entrektynibu we
wnioskowanej populaciji
chorych.
Protokét Crochane dotyczacy Cameron L.B., Hitchen N., Jordan V. i in.,
Cameron Niewlasciwa planu przeprowadzenia Targeted therapy for advanced anaplastic
2019 metodvka przegladu terapii celowych w lymphoma kinase (ALK)-rearranged non-
y populacji chorych na NDRP z | small cell lung cancer, Cochrane Database of
rearanzacjg genu ALK. Systematic Reviews 2019
Opracowanie wtérne Chong C.R., Bahcall M., Capelletti M. i in.,
Niewtasciwa dotyczace biblioteki Identification of Existing Drugs That
metodvka istniejgcych terapii Effectively Target NTRK1 and ROS1
y celowanych skierowanych Rearrangements in Lung Cancer, Clin
przeciwko komérkom Ba/F3. Cancer Res. 2017; 23(1):204-213
Delmonte A., Burgio M.A., Verlicchi A. i in.,
Delmonte Niewtasciwa Przeqlad niesvstematyczn New generation anaplastic lymphoma kinase
2019 metodyka g y yezny. inhibitors. Transl Lung Cancer Res. 2019;
8(Suppl 3):S280-S289
Facchinetti F., Rossi G., Bria E. i in.,
Facchinetti Niewfasciwa Przealad niesvstematvczn Oncogene addiction in non-small cell lung
2017 metodyka 9ia y yezny. cancer: Focus on ROS1 inhibition, Cancer
Treatment Reviews 2017; 55:83-95
Guo Y., Cao R., Zhang X. i in., Recent
Niewlasciwa Progress in Rare Oncogenic Drivers and
Guo 2019 metodvka Przeglad niesystematyczny. Targeted Therapy For Non-Small Cell Lung
y Cancer, Onco Targets Ther. 2019; 12:10343-
10360
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Lassen
2020

Ou 2019

Park 2017

Rocco 2019

Rolfo 2015

Roskoski
2017

Roskoski
2020

SEIE
Bianchi
2020

SVIZ
2016

Zhao 2020

wykluczenia

Lassen U., Entrectinib for ROS1 fusion-

Niewtasciwa . positive NSCLC and NTRK fusion-positive
metodyka Komentarz do badania. solid tumours, Lancet Oncol. 2020;
21(2):193-194
Ou S.I., Zhu V.W., CNS metastasis in ROS1+
Niewtasciwa Przealad niesvstematyczn NSCLC: An urgent call to action, to
metodyka 9ia y yezny. understand, and to overcome, Lung Cancer
2019; 130:201-207
Park S.J., More S., Murtuza A. i in., New
Niewfasciwa Przealad niesvstematvezn Targets in Non-Small Cell Lung Cancer,
metodyka g y yezny. Hematology/oncology Clinics of North
America. 2017; 31(1):113-129
Rocco D., Battiloro C., Della Gravara L.,
Niewtasciwa Gridelli C., Safety and Tolerability of
metodvka Przeglad niesystematyczny. Anaplastic Lymphoma Kinase Inhibitors in
y Non-Small-Cell Lung Cancer, Drug Safety
2019; 42 (2):199-209
Rolfo C., Ruiz R., Giovannetti E. i in.,
Niewtasciwa Przealad niesvstematyczn Entrectinib: a potent new TRK, ROS1, and
metodyka ga y yeany. ALK inhibitor, Expert Opin Investig Drugs
2015; 24(11):1493-1500
Roskoski R. Jr, ROS1 protein-tyrosine kinase
Niewtasciwa . inhibitors in the treatment of ROS1 fusion
Przeglad niesystematyczny. . .
metodyka protein-driven non-small cell lung cancers,
Pharmacol Res. 2017; 121:202-212
Roskoski R. Jr, Properties of FDA-approved
Niewfasciwa Przealad niesvstematyczn small molecule protein kinase inhibitors: A
metodyka 9ia y yezny. 2020 update, Pharmacol Res. 2020;
152:104609
Sartore-Bianchi A., Pizzutilo E.G., Marrapese
Niewtasciwa G. i in., Entrectinib for the treatment of
metodvka Przeglad niesystematyczny. metastatic NSCLC: safety and efficacy,
y Expert Rev Anticancer Ther. 2020; 20(5):333-
341
Sullivan 1., Planchard D., ALK inhibitors in
Niewtasciwa Przeqlad niesvstematyczn non-small cell lung cancer: the latest
metodyka g y yezny. evidence and developments, Ther Adv Med
Oncol. 2016; 8(1):32-47
Zhao D., Chen J., Chu M. iin.,
Pharmacokinetic-Based Drug-Drug
Niewfasciwa . Interactions with Anaplastic Lymphoma
metodyka Przeglad niesystematyczny. Kinase Inhibitors: A Review, Drug Design,
Development and Therapy 2020; 14:1663-
1681
Publikacje pierwotne
Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan Abdulla D.S.Y., Doebele R.C., Ahn M.J. i in.,
ALKA-372-001, STARTRK-1, ENCORE: Efficacy and Safety of Entrectinib
Niewfasciwa STARTRK-2. W abstrakcie in Locally Advanced or Metastatic ROS1
metodyka nie przedstawiono Fusion-Positive Non-Small Cell Lung Cancer

dodatkowych wynikéw
wzgledem danych

nadrzednych dotyczacych

(NSCLC), Pneumologie 2019;
73(Supplement 1)




NAHTA

Rozlytrek® (entrektynib) w

@

IBMNORANTLA NOCET

kliniczna

leczeniu dorostych chorych z
ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza

220

Badanie

Powod
wykluczenia

Komentarz

najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.

Referencja

ab. konf.
Ahn 2017

Abstrakt konferencyjny do
badan jednoramiennych dla
entrektynibu. W abstrakcie

nie przedstawiono
dodatkowych wynikéw

wzgledem danych
nadrzednych dotyczacych
najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.

Niewfasciwa
metodyka

Ahn M., Cho B.C., Siena S. i in., Entrectinib
in patients with locally advanced or
metastatic ROS1 fusion-positive non-small
cell lung cancer (NSCLC), Journal of
Thoracic Oncology 2017; 12(Supplement
11):S1783

ab. konf.
Barlesi
2019

ab. konf.
De Braud
2019

ab. konf.
Chu 2019

ab. konf.
Doebele
2018

Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan
ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2. Abstrakt
konferencyjny do zbiorczej
analizy badan ALKA-372-
001, STARTRK-1,
STARTRK-2. W abstrakcie
nie przedstawiono
dodatkowych wynikéw
wzgledem danych
nadrzednych dotyczacych
najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.

Niewtasciwa
metodyka

Barlesi F., Drilon A., De Braud F. i in.,
Entrectinib in locally advanced or metastatic
ROS1 fusion-positive non-small cell lung
cancer (NSCLC): Integrated analysis of
ALKA-372-001, STARTRK-1 and STARTRK-
2, Annals of Oncology 2019; 30(Supplement
2):ii42-ii43

Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan
ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK 2. W abstrakcie
nie przedstawiono
dodatkowych wynikéw
wzgledem danych
nadrzednych dotyczacych
najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.

Niewfasciwa
metodyka

Braud F.G., Siena S., Barlesi F. i in.,
Entrectinib in locally advanced/metastatic
ROS1 and NTRK fusion-positive non-small

cell lung cancer (NSCLC): Updated

integrated analysis of STARTRK-2,
STARTRK-1 and ALKA-372-001, Annals of
Oncology 2019; 30(Supplement 5):v609

Abstrakt konferencyjny do
analizy MAIC na podstawie
ktérej wykonano
poréwnawczg ocene
entrektynibu i kryzotynibu.
Wyniki te sg nieaktualne,

Niewtasciwa

metodyka MAIC dostarczona przez

obejmuje wiekszg liczbe

dane z badania PROFILE
1001.

poniewaz najnowsza analiza
Whnioskodawce (Roche 2020)

chorych w ramieniu ENT (4.
161 chorych) oraz nowsze

Chu P., Antoniou M., Bhutani M.K. i in.,
PCN14 MATCHING-ADJUSTED INDIRECT
COMPARISON OF ENTRECTINIB VERSUS

CRIZOTINIB IN ROS1 NON-SMALL CELL
LUNG CANCER (NSCLC) PATIENTS, Value
in Health 2019; 22(Supplement 3):S437

Niewlasciwa Brak wynikow

metodyka dla entrektynibu.

skutecznosci/bezpieczenstwa

Doebele R., Ahn M., Siena S. i in., Efficacy
and Safety of Entrectinib in Locally Advanced
or Metastatic ROS1 Fusion-Positive Non-
Small Cell Lung Cancer (NSCLC), Journal of
Thoracic Oncology 2018; 13(Supplement
10):S321-S322
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N\ N\ ROS1-dodatnim, zaawansowan
N1 T ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
IBNORANTIA NOCET kl|niczna
Badanie HOTE] . Komentarz Referencja
wykluczenia
A%Srg?vﬁtaﬁ?gfegeé?ggmz dc? Doebele R.C., Perez L., Trinh H. i in., Time-
EpNT i KRYZ F\)N abstrak% e to-treatment discontinuation (TTD) and real-
Niewlasciwa nie rzedstawiono world progression-free survival (rwPFS) as
metodvka do datk% ch informacii endpoints for comparative efficacy analysis
y wzal dem\gg konf Doetiele between entrectinib trial and crizotinib real-
203921 Moy sostal wiaczony | World ROSL fusion-positive (ROS1+) NSCLC
do’ ninirészej anali?y y patients, Journal of clinical oncology 2019
Abstrakt konferencyjny do
badania STARTRK-2
Chodog,czr?:y c?cri]:tlgzv?/li:rl\(l:gre' Doebele R.C., Dziadziuszko R., Drilon A. i in.,
ab. konf. Niewtasciwe d(?ll<on’ano F:)cen mutagii 11 Genomic landscape of entrectinib resistance
Doebele punkty swiazanei z nab ty o orncJ>éci from circulating tumor DNA (ctDNA) analysis
2020 koncowe a na ejntrektym% IF\)lie in STARTRK-2, Oncology Research and
przedstawiono wyn'ikéw dot Treatment 2020; 43(Supplement 1):217
skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa.
bgzztgag%;?;gﬁlj?{]z{gz_ Drilon A., De Braud F.G., Siena S.iin.,
372-001. w ktérvm wvniki Entrectinib, an oral pan-Trk, ROS1, and ALK
ab. konf. Niewtasciwa 176 dsta,wiono chznig da inhibitor in TKI-naive patients with advanced
Drilon 2016 populacja c?wo chz uzamaillitymi (nie solid tumors harboring gene rearrangements:
w;%drebgr]\iono populacji updated phase | results, Cancer research
chorych na NDRP). 2016; 76(14):CTO07
. Drilon A., Sankhala K.K., Liu S.V.iin.,
ab. konf 'i‘)gﬁ;?:;??fé?;g&“gy \?Vo STARTRK-2: A global phase 2, open-label,
Dﬁlon : Niewfasciwa abstrakcie nie prze dstaWiono basket study of entrectinib in patients with
2017b populacja wynikow dia erl?trekt nibu we locally advanced or metastatic solid tumors
}:Nnioskowane' oyulac'i harboring TRK, ROS1, or ALK gene fusions,
] populacy!. Cancer Research 2017; 77(Supplement 13)
Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan . . .
Drilon A., Barlesi F., De Braud F. i in.,
AISZEF:RS'I'?F%KO?V\? ;’Qg;ﬁg; Entrectinib in locally advanced or metastatic
ab. konf Niewfasciwa nie przedstawiono ROS1 fL(JSIon-pO)SItlve nonsrgall CF" Iungf]
" . o cancer (NSCLC): Integrated analysis o
PE AR metodyka dO\Sgt'TO‘C”‘g’;h d";’ﬁ”!‘ﬁ"" ALKA-372-001, STARTRK-1 and STARTRK-
na drze?:lneych dotyc);acych 2, Cancer Research 2019; 79(Supplement
najliczniejszej populacji tj. 13)
161 chorych.
Abstrakt konferencyjny dot.
charakterystyki kliniczno- . .
patologicznej u chorych rasy Kh?. C;'Y'X"hl"lm DV:/'-L Tan DSW ! 'g
. o azjatyckiej z Clinicopathological ¢ aracteristics an
ab. konf. Niewfasciwa zaawansowanvm NDRP z outcome of advanced ROS1-positive non-
Kho 2019 populacja reranzaci en):J ROS1. W small cell lung cancer in Asian patients,
analizc:\?vsnej populac.ji Annals of Oncology 2019; 30(Supplement
chorych jedynie 1 chory 2)ii54
stosowat entrektynib.
Abstrakt konferencyjny do
ab. konf ] . zbiorczej analizy badan Overbeck T., Siena S., Doebele R.C. i in.,
Ovérbecl.< Niewtasciwa ALKA-372-001, STARTRK-1, Efficacy of entrectinib in patients (PTS) with
metodyka STARTRK-2. W abstrakcie solid tumors and central nervous system

2020

nie przedstawiono

(CNS) metastases: Integrated analysis from 3

dodatkowych wynikéw
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AN TA ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
erenanma ness kliniczna
Badanie HOTE] . Komentarz Referencja
wykluczenia
wzgledem danych clinical trials, Oncology Research and
nadrzednych dotyczacych Treatment 2020; 43(Supplement 1):34-35
najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.
Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, Paz-Ares L., Dziadziuszko R., Drilon A. i in.,
ab. konf ' o STARTRK-Z. w apstrakcie MA14:02 Entrectinib in Patientg with RQ_Sl-
Pa.z- Areé Niewtasciwa nie przedstawmpq P95|t|ve NSCL.C or NTRK Fusion-Positive
2019 metodyka dodatkowych wynikéw Solid Tumors with CNS Metastases, Journal
wzgledem danych of Thoracic Oncology 2019; 14(Supplement
nadrzednych dotyczacych 10):S305
najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.
Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, | Paz-Ares L., Dziadziuszko R., Drilon A. i in.,
STARTRK-2. W abstrakcie Entrectinib in patients with NTRK fusion-
ab. konf. . - . - - : >
Paz-Ares Niewtasciwa nie przedstawmnq positive s_olld tumors or ROS1-positive
2020 metodyka dodatkowych wynikéw NSCLC with CNS metastases, Oncology
wzgledem danych Research and Treatment 2020;
nadrzednych dotyczacych 43(Supplement 1):235
najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.
Abstrakt konferencyjny do
badania | fazy dla
entrektynibu. W abstrakcie Siena S., Drilon A.E., Sai-Hong Ou l. i in.,
przedstawiono wyniki Entrectinib (RXDX-101), an oral pan-Trk,
ab. konf. Niewfasciwa dotyczace bezpieczenstwa ROS1, and ALK inhibitor in patients with
Siena 2015 populacja entrektynibu stosowanego u advanced solid tumors harboring gene
chorych z guzami litymi - nie | rearrangements, European Journal of Cancer
wyodrebniono wynikéw dla 2015; 51(Supplement 3):S742-S725
wnioskowanej populaciji
chorych.
Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, Siena S., Doebele R.C., Shaw A.T.iin.,
STARTRK-2. W abstrakcie Efficacy of entrectinib in patients (pts) with
ab. konf. Niewfasciwa nie przedstawiono solid tumors and central nervous system
Siena 2019 metodyka dodatkowych wynikéw (CNS) metastases: Integrated analysis from
wzgledem danych three clinical trials, Journal of Clinical
nadrzednych dotyczacych Oncology 2019; 37(Supplement 15)
najliczniejszej populaciji tj.
161 chorych.
Abstrakt konferencyjny do
zbiorczej analizy badan Springfeld C., De Braud F., Siena S. i in.,
ALKA-372-001, STARTRK-1, Entrectinib in locally advanced / metastatic
ab. konf STARTRK-2. W abstrakcie ROS1 and NTRK fusion-positive (NTRK+)
Spr.ingfel.d Niewfasciwa nie przedstawiono non-small cell lung cancer (NSCLC): Updated
2020 metodyka dodatkowych wynikéw integrated analysis of STARTRK-2,
wzgledem danych STARTRK-1 and ALKA-372-001, Oncology
nadrzednych dotyczacych Research and Treatment 2020;
najliczniejszej populaciji tj. 43(Supplement 1):235
161 chorych.
Drilon Niewfasciwa Abstrakt konferencyjny do Drilon A, Siena S., Ou S.I. i in., Safety and
2017a metodyka zbiorczej analizy badan Antitumor Activity of the Multitargeted Pan-
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ienenanma mess kliniczna
Badanie HOTE] . Komentarz Referencja
wykluczenia
ALKA-372-001 i STARTRK- TRK, ROS1, and ALK Inhibitor Entrectinib:
1. Wyniki dot. przedstawiono Combined Results from Two Phase | Trials
tacznie dla chorych z (ALKA-372-001 and STARTRK-1), Cancer
rearanzacjg genu ALK i genu Discov. 2017; 7(4):400-409
ROS1. Natomiast wyniki z
wyodrebnieniem
wnioskowanej populaciji
chorych dot. skutecznosci
ENT przedstawiono dla
niewielkiej grupy chorych tj.
14 chorych. Wyniki
zaprezentowane w tej
publikacji sg dostepne na
liczniejszej grupy chorych na
podstawie innych petnych
tekstow.
o Correction to [Drilon A., Siena S.,
2}32E)eﬁak?grgus:lzkiicgtfvcif:o Dziadziuszko R. i in., Entrectinib in ROS1
Drilon Niewfasciwa info;mac' o zataczeniu do fusion-positive non-small-cell lung cancer:
2020 _corr 1 metodyka suple mjgntu pr?)toko’(u 7 integrated analysis of three phase 1-2 trials,
badania Lancet Oncol 2020; 21: 261-70], The Lancet
’ Oncology 2020; 21 (7):e341
W analizie nie uwzgledniono . Correction to. [Drilon A., Si(_eng S.,
danych, ktérych dotyczy Dziadziuszko R. i in., Entrectinib in ROS1
Drilon Niewfasciwa korekfa oniewaz s fusion-positive non-small-cell lung cancer:
2020_corr 2 metodyka P a integrated analysis of three phase 1-2 trials,

niezgodne z zasadami
ekstrakgiji.

Lancet Oncol 2020; 21: 261-70], The Lancet
Oncology 2020; 21 (2):e70
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Powéd
wykluczenia

Badanie

Komentarz

Referencja

Publikacje pierwotne

Badania opublikowane
wytgcznie w abstrakcie
konferencyjnym (dane
niewystarczajgce, aby

umozliwié
przeprowadzenie analizy

MAIC). Ponadto w badaniu

brato udziat jedynie 11

chorych.

Bennati C, Chiari R, Marcomigni L, Minotti V,
Giulio M, Scafati C, et al. ROS1
rearrangement in lung adenocarcinoma: A
retrospective cohort study, Annals of
Oncology Conference: 17th National
Congress of Medical Oncology Rome ltaly
Conference Publication:. 2015;26(SUPPL. 6)

ab. konf. . .

. Niewfasciwa
Bennati metodvka
2015 y
ab. konf. | N

Dall'Olio
metodyka

2019

Badania opublikowane
wytgcznie w abstrakcie
konferencyjnym (dane
niewystarczajgce, aby
umozliwi¢
przeprowadzenie analizy
MAIC). Ponadto w badaniu

Dall'Olio F.G., Lamberti G., Capizzi E. i in.,
Clinical significance of ROS1 5' deletions
detected by FISH and response to crizotinib,
Annals of Oncology 2019; 30(Supplement
2):ii54-ii55
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wykluczenia
brato udziat jedynie 8
chorych.
Badania opublikowane
wytgcznie w abstrakcie Gao Y., LuC., ChenH.iin. P1.01-104
. - konferencyjnym (dane Survivals in ROS1-Rearranged Advanced
ab. konf. Niewtasciwa - d ;
niewystarczajgce, aby Non-Small-Cell Lung Cancer Treated with
Gao 2019 metodyka ] . - v .
umozliwié First-Line Crizotinib, Journal of Thoracic
przeprowadzenie analizy Oncology 2019; 14:(10 Supplement):S402
MAIC).
Badania opublikowane
wytgcznie w abstrakcie Gen L., Xu H., Zhao J. i in., Concurrent TP53
" Niewtasciwa k(_)nferencyjnym (dane muta_tlpn_adversely impact the efficacy of
Gen 2019 metodyka mewystarcze_aje;c,:e, aby crl_zotlnlb in ROS?-regr_ranged lung cancer
umozliwié patients, Journal of Clinical Oncology 2019;
przeprowadzenie analizy 37:(Supplement 15)
MAIC).
Badania opublikowane
Vlzgﬁgfg'niwnat:t(rg;ﬁf Joshi A., Pande N., Noronha V. i in., ROS1
ab. konf. Niewfasciwa niew starc):ljz aY ce. ab mutation non-small cell lung cancer-access to
Joshi 2019 metodyka yumoili\J/?ic’: » avy optimal treatment and outcomes, E cancer
h . medicals cience 2019; 13:900
przeprowadzenie analizy
MAIC).
Badania opublikowane
wylgcznie w abstrakcie Kilickap S., Olmez O.F., Cicinl. i in, The
ab. konf. Niewtasciwa konferencyjnym (dane efficacy and safety of crizotinib in patients with
Kilickap niewystarczajgce, aby ROS1 positive advanced stage NSCLC: The
metodyka A .
2018 umozliwi¢ real-world experience from Turkey, Annals of
przeprowadzenie analizy Oncology 2018; 29(Supplement 8):viii505
MAIC).
v%a:jigﬁli:auggz?r\gigiee Liang Z., Zhang Y., Yang N., Li Y., A Better
kgr?ferenc inym (dane Real World Practice for ROS1 Positive
ab. konf. Niewfasciwa niew staréljz aY ce ab NSCLC Patients, Driven by the Targeted Next
Liang 2018 metodyka y zajace, aby Generation Sequencing(NGS) and the
umozliwi¢ /
rzeprowadzenie analizy Targeted TKI, Journal of Thoracic Oncology
P 2018; 13(10 Supplement):S483-S484
MAIC).
Abstrakt konferencyjny do Michels S.Y.F., Franklin J., Massuti B. i in.,
badania EUCROSS. Crizotinib in patients with advanced or
ab. konf. Niewlasciwe Ograniczenia w metastaticROS1-rearranged lung cancer
Michels punkty raportowaniu wynikach (tj. (EUCROSS): A European phase Il clinical
2019 koncowe niedojrzate dane trial-Updated report on progression-free and
dotyczgce przezycia overall survival, Journal of Clinical Oncology
chorych). 2019; 37:(Supplement 15)
Badania opublikowane
wylacznie w abstrakcie Pande N., Joshi A., Noronha V. i in., Analysis
. - konferencyjnym (dane . - .
ab. konf. Niewtasciwa niewvstarczaiace. ab of our experience of ROS-1 patients in
Pande 2018 metodyka yumozli\J/zé » Aoy advanced NSCLC, Journal of Thoracic
. . Oncology 2018, 13(4S): S99
przeprowadzenie analizy
MAIC).
Badania opublikowane L o
ab. konf. Niewtadciwa wylacznie w abstrakcie Shgn L, LuS. Clln!cal |mpact of crizotinib on
Schen 2017 metodyka konferencyjnym (dane brain metastases in patients with advanced
. d ROS1-rearranged non-small cell lung cancer.
niewystarczajgce, aby
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Badanie HOTE] . Komentarz Referencja
wykluczenia
umozliwi¢ Journal of Thoracic Oncology. 2017;12 (11
przeprowadzenie analizy Supplement 2):51827.
MAIC).
Badania opublikowane
wytgcznie w abstrakcie Talreja V., Pande N., Experience of 22
ab. konf Niewtasciwa konferencyjnym (dane patients with ROS mutated lung
Talré'a 20i8 metodvka niewystarczajgce, aby adenocarcinoma treated with crizotinib at a
] Y umozliwi¢ tertiary care center in India, Annals of
przeprowadzenie analizy Oncology 2018; 29(Supplement 6):VI33
MAIC).
Publikacia do badania Chiari R., Ricciuti B., Landi L. i in., ROS1-
METROS JO raniczenia w rearranged Non-small-cell Lung Cancer is
Niewfasciwe rano rtow;an gch nikach Associated With a High Rate of Venous
Chiari 2020 punkty [Et. brak c}/ostw>r,1 ch Thromboembolism: Analysis From a Phase I,
koncowe K er.w ch KM /ap n)i/k()w Prospective, Multicenter, Two-arms Trial
dyotycz cvch éS) (METROQS), Clinical Lung Cancer. 2020;
yezacy ' 21(1):15-20
. L. W i He Y., Sheng W., Hu W. i in., Different Types
He 2019 N'ev‘gﬁitc'we Wrﬁgg:;acj'g:;g:ﬂf;no of ROS1 Fusion Partners Yield Comparable
kgﬁcov)v/e o ulyag'i o glne' Efficacy to Crizotinib, Oncol Res. 2019;
populacit ogoine). 27(8):901-910
Landi L., Chiari R., Tiseo M. i in., Crizotinib in
Publikacja do badania MET-Deregulated or ROS1-Rearranged
Niewlasciwe METROS. Ograniczenia w Pretreated Non-Small Cell Lung Cancer
Landi 2019 unkt raportowanych wynikach (METROS): A Phase I, Prospective,
kgﬁcov{e (tj. brak dostepnych Multicenter, Two-Arms Trial, Clinical cancer
krzywych KM/wynikow research : an official journal of the American
dotyczgcych OS). Association for Cancer Research 2019;
25(24):7312-7319
Nie przedstawiono
krzm%gmgg;?ggémgjera Li Z., Shen L., Ding D. i in., Efficacy of
. - ) . ’ Crizotinib among Different Types of ROS1
Li 2018 Nﬁg?;;ll(v;a éﬁg{;{'}ﬁ glfeg?:gir:g}% Fusion Partners in Patients with ROS1-
_ Rearranged Non-Small Cell Lung Cancer, J
gei”g’eg?g:;g:éi (g'\(';n 39) Thorac Oncol. 2018; 13(7):987-995
CD74-ROS1 (N=17).
Krzywa czasu przezycia . .
krét};za niz dosFt)e,pnaydIa Liu C., YuH., Chang J., Chen H.iin.,
Niewlasciwa badania PROEILE 1001 Crizotinib in Chinese Patients with ROS1-
Liu 2019 metodvka Ponadto wyniki ) Rearranged Advanced Non-Small-Cell Lung
y rzedstawionowgd nie dia Cancer in Routine Clinical Practice. Targeted
D oo r}{chy Oncology. 2019;14(3):315-23.
Oaraniczenie dotvczace Masuda K. Fujiwara Y. Shinno Y. i in., Efficacy
Niewtasciwa ?iczebnoéci choy ct? and safety of crizotinib in patients with ROS1
opulacia Wyniki rzedsta\;vyionb rearranged non-small cell lung cancer: a
populacy 'edynie gla 10 chorvch retrospective analysis, Journal of Thoracic
Jedy ryen. Disease 2019; 11(7):2965-2972
Publikacja do badania
Niewlasciwe EUROSL1. Ograniczenia w Mazieres J., Zalcman G., Crino L. i in.,
Mazieres unkt raportowanych wynikach Efficacy of crizotinib in ROS1-rearranged lung
2014 kgﬁcoxe (tj. brak dostepnych cancer: The European experience, Journal of
krzywych KM/wynikéw Clinical Oncology 2014; 32(15 SUPPL. 1)
dotyczgcych OS).
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wykluczenia
Oaraniczenie dotvczace Mehta, A., Saifi, M., Batra, U. i in., Incidence
. - 9 e colycza of ROS1-Rearranged Non-Small-Cell Lung
Mehta 2020 N'eW'aSC'.Wa I'CZQb.nOSC' choryph. Carcinoma in India and Efficacy of Crizotinib
populacja Wyniki przedstawiono - d . 4
jedynie dla 14 chorych. in Lung Adenocarcinoma Patients, Lung
! Cancer, Targets and Therapy 2020; 11:19-25
Publikacja do badania Michels S., Massuti B., Schildhaus H.U. i in.,
Niewlasciwe EUCROSS. Ograniczenia Safety and Efficacy of Crizotinib in Patients
Michels unkt w raportowaniu wynikach With Advanced or Metastatic ROS1-
2019 kgﬁcov)v/e (tj. niedojrzate dane Rearranged Lung Cancer (EUCROSS): A
dotyczgce przezycia European Phase Il Clinical Trial, J Thorac
chorych). Oncol. 2019; 14(7):1266-1276
Krzywa czasu przezycia Moro-Sibilot D., Cozic N., Perol M. i in.,
krétsza niz dostepna dla Crizotinib in c-MET- or ROS1-positive
Moro-Sibilot Niewfasciwa badania PROFILE 1001. NSCLC: results of the AcSe phase Il trial.
2019 populacja Ponadto wyniki Annals of oncology: official journal of the
przedstawiono jedynie dla European Society for Medical Oncology.
37 chorych. 2019; 30(12):1985-91
Ograniczenie dotyczace Noronha V., Chandrakanth M.V., Joshi A.P. i
Noronha Niewfasciwa liczebnosci chorych. W in., ROS1 rearranged nonsmall cell lung
2017 populacja badaniu jedynie 6 chorych cancer and crizotinib: An Indian experience,
stosowato kryzotynib. Indian J Cancer 2017; 54(2):436-438
. . Patil T., Smith D.E., Bunn P.A.iin., The
. o Ograniczenia W Incidence of Brain Metastases in Stage IV
Niewfasciwe raportowanych wynikach
: . ROS1-Rearranged Non-Small Cell Lung
Patil 2018 punkty (tj. brak dostepnych
ko e Cancer and Rate of Central Nervous System
oncowe krzywych KM/wynikéw . Crizotinib h Oncol
dotyczacych OS) Progression on Crizotinib, J Thorac Oncol.
: 2018; 13(11):1717-1726
Dane dotyczace OS byty Scheffler Mi, Schultheis Ai, Teixido C. iin.,
Niewfasciwe niedojrzate (nieosiggnieta ROS1 rearrangements in lung
Scheffler - L s . . L
punkty mediana przezycia). adenocarcinoma: Prognostic impact,
2015 . ; d : . . S
koncowe Leczenie chorych nie therapeutic options and genetic variability.
zostato jasno opisane. Oncotarget. 2015;6(12):10577-85
Publikacja do badania
OX-ONC. W badaniu
stwierdzono, ze 59,8%
chorych byto nadal w
trakcie obserwacji w
momencie odciecia Wu Y.L, Yang J.C., Kim D.W.iin., Phase Il
Niewtasciwe danych dla OS. Nie jest Study of Crizotinib in East Asian Patients With
Wu 2018 punkty jasne, jak mozna ROS1-Positive Advanced Non-Small-Cell
koncowe oszacowac¢ mediane Lung Cancer, J Clin Oncol. 2018;
przezycia w tym badaniu, 36(14):1405-1411
poniewaz wymaga to zgon
co najmniej 50% chorych.
W badaniu nie
przedstawiono takze
krzywej KM.
Zeng L., Li Y., Xiao L. i in., Crizotinib
. - Ograniczenia presented with promising efficacy but for
Niewfasciwe . ; L .
w raportowanych wynikach concomitant mutation in next-generation
zeng 2018 punkty tj. brak dostepnych ing-identified ROS1 d
KORCOWE (tj. brak dostgpnyc sequencing-identifie -rearranged non-

krzywych KM).

small-cell lung cancer, Onco Targets Ther.
2018; 11:6937-6945
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wykluczenia

_ o Ograniczenia Zhang L .J_|a_1ng T., Zhao C. iin., Efficacy of
Niewtasciwe W ranortowanveh wynikach crizotinib and pemetrexed-based
Zhang 2016 punkty P yeh Wy chemotherapy in Chinese NSCLC patients
kor (tj. brak dostepnych ; .
oncowe krzywych KM) with ROS1 rearrangement, Oncotarget 2016;
) 7(46):75145-75154
Zhang L., Wang Y., Zhao C. i in., High
Niewlasciwe Ograniczenia feasibility of cytological specimens for
w raportowanych wynikach detection of ROS1 fusion by reverse
Zhang 2019 punkty . - ; ; X .
Kon (tj. brak dostepnych transcriptase PCR in Chinese patients with
oncowe
krzywych KM). advanced non-small-cell lung cancer, Onco
Targets Ther. 2019; 12:3305-3311
Odraniczenia Zhu Y.C., Zhang X.G., Lin X.P.iin,,
Niewfasciwe wra ortc?wan ch wvnikach Clinicopathological features and clinical
Zhu 2019 punkty P yeh wy efficacy of crizotinib in Chinese patients with
Kon (tj. brak dostepnych e
oncowe krzywych KM) ROS1-positive non-small cell lung cancer,
ywy . Oncol Lett. 2019; 17(3):3466-3474
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7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 48.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 49.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ -
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacii? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? .
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
(o dstawi list ki ELET Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych

z badan byly odpowiednie? TAK Tak

(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak

lub innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak
: TAK .
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 50.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FYIEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?
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Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 51.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

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

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 52.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

¢) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .

2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywno$¢ | | ...
niemozliwa do okreslenia (max. ***)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

¢) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu

Poréwnywalnos¢
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.

a) w badaniu uwzgledniono (prosze .
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to

kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika

1) Porownywalnosé¢ grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

Ekspozycja

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu

chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

1) Stwierdzenie ekspozycji

e) brakopisu

(maX ***)
2) Czy stosowano te sama EENIEFIN *
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i .
kontrolnej? b) nie
_ a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *
o)) QEISEIGES @O e Z BrElgem b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi
c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 53.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ____ (prosze wpisa¢) w danej *

spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecietnego ____ w danej spoftecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,

wolontariusze)

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta i

2) Dobér  kohorty bez
narazenia

b) zinnego $rodowiska (z innej populaciji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu .
chirurgicznego)
3) Stwierdzenie narazenia b) ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt

odpowiednio dtugi,
wystapit punkt koncowy?

E16)Y

)
kohort

Poprawnos¢ obserwacji

Odpowiedz Suma

nie okreslono

a) tak *

nie

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono

wybraé najbardziej istotny czynnik)
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika)
Punkt koncowy

(prosze .

b)

a)
b)
c)
d)

niezalezna ocena z zaslepieniem *

taczenie zapisow *

raportowane przez chorego

nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla .
badanego punktu koncowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych o

(max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

<____ % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

<)

d) nie okreslono
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Tabela 54.

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob ¢ Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byly e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikéw Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \é}{Vyjskle ryzyko
przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z e
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. ¢ \é,{vng kie ryzyko

Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. e Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu

chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw korcowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrodta biedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 55.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglagd RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

Opinia ekspertow
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5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan
pierwotnych

Tabela 56.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 57.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacija) Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% CI)




@ Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z
A\ ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem 236
NAAT, ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1- analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 58.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak:3

m.in. wnioskowang technologia;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak: 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak: 3.9, 3.11, 3.12
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak:3.6.2
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak: 7.2,1.1
6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji Tak: 3.4.3. 353

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie

. S e Tak: 7.6
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak: 7.6
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak: 7.6
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak: 7.6

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak: 7.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak: 3.6.2.1

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak: 7.6
przed jego zakonczeniem C

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak: 7.6

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu .

do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Tak:3.9,3.9,3.11,3.11.3.2,3.1