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Rozlytrek (entrektynib) 0T.4231.3.2021

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0. 0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z o. 0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej Dz. U. z 2020 poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 695) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2019. poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Rozlytrek (entrektynib) 0T.4231.3.2021

Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AHS Alberta Health Services

AIOM Italian Association of Medical Oncology

AKL analiza Kkliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
ASCO American Society of Clinical Oncology

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd brak danych

BHCKC Belgian Health Care Knowledge Centre

BICR ocena dokonana przez niezalezng, zaslepiong komisje (ang. Blinded Independent Central Review)
BNO blizej nieokreslony

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCO Cancer Care Ontario

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DLT toksycznos$¢ limitujgca dawke (ang. dose-limiting toxicities)

DoR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EGFR receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal Growth Factor Receptor)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ENT entrektynib

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organisation for Research and Treatment

SOIRIG QIHOHC= of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30)

ERG Evidence Review Group

EQ-5D kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire version)
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IA ocena dokonana przez badacza (ang. investigator assessment)
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Rozlytrek (entrektynib)

ICD-10

ICUR
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KM
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KRYZ

Lek
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NE
NFZ
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NICE
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OR
ORR
oS
OUN
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PGRP
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QALY
ROS1

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

0T.4231.3.2021

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych [ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Society of Oncology and Biomarkers

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners

krzywa Kaplana-Meiera

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

kryzotynib

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 97)

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

maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute at the National Institutes of Health
niedrobnokomaorkowy rak ptuca

nie mozliwe do oszacowania

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health and Medical Research Council

National Institute for Health and Care Excellence

nie osiggnieto

neurotroficzna receptorowa kinaza tyrozynowa (ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase)
iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pan-Canadrian Oncology Drug Review, Expert Review Commitee

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Polska Grupa Raka Ptuca

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Chorob Ptuc

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

kinaza proteiny tyrozynowej proto-onkogenicznej (proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
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Rozlytrek (entrektynib) 0T.4231.3.2021

biologicznie efektywna i rekomendowana dawka do fazy Il (ang. biologically effective and

XpeD recommended Phase 2 dose)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TTD czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

TToT czas do zakonczenia leczenia

TTR czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response)

ucz urzedowa cena zbytu

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

ZN zdarzenia niepozadane
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Rozlytrek (entrektynib)

1. Informacje o wniosku

0T.4231.3.2021

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.02.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1086.2020.10.PB,
PLR.4500.1087.2020.10.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsutki twarde, 30 kaps., kod EAN: 07613326024891
— Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsutki twarde, 90 kaps., kod EAN: 07613326024624

= Whioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”

(patrz rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

» Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsutki twarde, 30 kaps.:
= Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsutki twarde, 90 kaps.:

PLN
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

*= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca:

Roche Polska Sp. z o.0.
Polska, 02-672 Warszawa,
ul. Domaniewska 39B
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Rozlytrek (entrektynib) 0T.4231.3.2021

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 11.02.2021 r., znaki: PLR.4500.1086.2020.10.PB, PLR.4500.1087.2020.10.PB (data wpitywu
do AOTMIT 11.02.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

o Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsuiki twarde, 30 kaps., kod EAN: 07613326024891,
¢ Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsutki twarde, 90 kaps., kod EAN: 07613326024624
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10; C34)”".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.03.2021 r., znak
0OT.4231.3.2021.ALW.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostalty przekazane Agencji w dniu 02.04.2021 r. pismami znak: PLR.4500.1086.2020.13.KAD oraz
PLR.4500.1087.2020.13.KAD z dnia 01.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", , Warszawa, 2020 r.,
wersja 1.0;

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka pituca (ICD-10: C34)”, “
Warszawa, 2021 r., wersja 1.1,

e Analiza ekonomiczna dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10: C34Y’, H Warszawa, 2021 r.,
wersja 1.1;

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", * Warszawa, 2021 r., wersja 1.1;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”, h Warszawa, 2020 r., wersja 1.0.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Rozlytrek]

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsutki twarde, 30 kaps., kod EAN: 07613326024891
e Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsutki twarde, 90 kaps., kod EAN: 07613326024624

Kod ATC

LO1EX14 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, inhibitory kinazy biatkowej, inne
inhibitory kinazy proteinowej, entrektynib)

Substancja czynna

Entrektynib (ENT)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” (patrz rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Dawkowanie

Dorosli: zalecana dawka wynosi 600 mg entrektynibu, podawana doustnie raz na dobe.

Dzieci i mtodziez = 12 lat: zalecana dawka wynosi 300 mg/m? powierzchni ciata (p.c.) entrektynibu raz
na dobe.

Droga podania

lek do stosowania doustnego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Entrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC
(kodowanych przez geny kinazy tyrozynowej receptora neurotroficznego NTRK, odpowiednio NTRK1
NTRK2 i NTRK3), protoonkogenowej biatkowej kinazy tyrozynowej ROS (ROS1) i kinazy chioniaka
anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase) z IC50 o wartosci 0,1 do 2 nM. Gtéwny aktywny
metabolit entrektyn bu — M5, wykazywat w warunkach in vitro podobng site dziatania i aktywnos$é
w stosunku do TRK, ROS1 i ALK.

Biatka fuzyjne, w tym domeny kinaz TRK, ROS1 lub ALK wywierajg rakotwérczy potencjat poprzez
nadmierng aktywacje kaskady sygnatéw prowadzgcej do nieograniczonej proliferacji komérek. Entrektyn b
w warunkach in vitro i in vivo wykazat dziatanie hamujgce na linie komérek nowotworowych pochodzacych
z licznych typéw guzéw, w tym guzdéw podskérnych i wewnatrzczaszkowych, zawierajgcych geny fuzyjne
NTRK, ROS1 i ALK.

Wczesniejsze leczenie innymi lekami hamujgcymi te same kinazy moze powodowaé powstawanie
opornosci na entrektyn b. Mutacje opornosci w domenie kinazy TRK zidentyfikowane po odstawieniu
entektynibu obejmujg NTRK1 (G595R, G667C) i NTRK3 (G623R, G623E i G623K). Mutacje opornosci
w domenie kinazy ROS1 zidentyfikowane po przerwaniu stosowania entrektynibu obejmujg G2032R,
F2004C i F2004I.

Nie sg znane przyczyny molekularne pierwotnej opornosci na entrektyn b. W zwigzku z tym nie wiadomo,
czy wspotwystepowanie czynnika onkogennego i fuzji genu NTRK wptywa na skuteczno$¢ hamowania
TRK.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Rozlytrek, EMA Rozlytrek,
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rozlytrek, data dostepu: 19.02.2021 r.]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

31 lipca 2020 r. (procedura centralna)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e  Rozlytrek w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowe;j
kinazy tyrozynowej (NTRK),

o U ktérych nowotwor jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja
chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezka chorobg oraz

o  ktdrzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK,

o dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych.
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Rozlytrek w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z ROS1-dodatnim,
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej
inhibitorami ROS1.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedkifadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR, ang. periodic safety update reports) produktu Rozlytrek.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rozlytrek we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsutki twarde, 30 kaps.:
Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsutki twarde, 90 kaps.:

PLN
PLN

Kategoria
refundacyjnej

dostepnosci

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

3.1.2.2.

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1. Kryteria kwalifikowania do leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z fuzjg genu
ROS-1 przy wykorzystaniu substancji czynnej entrektynib:

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.
15.

1.6.

1.7.

Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego ptuca
lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg utkania raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub niedrobnokomérkowego raka pituca bez ustalonego typu
histologicznego NOS (ang. Not Otherwise Specified, NOS);

Obecnos¢ fuzji genu ROS-1 na podstawie badania metoda fluoroscencyjnej hybrydyzaciji in situ
(FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (ang. Next-Generation Sequencing - NGS);

Zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjatkiem przypadkow, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radykalnej radiochemioterapii, radykalnej radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub obiektywna progresja po zastosowaniu leczenia
systemowego u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

Brak wczesniejszego leczenia inhibitorami ROS-1;

Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1;

Nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie
objawdw neurologicznych i koniecznosci zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;

Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata owlosienia);
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1.8. Wiek powyzej 18 roku zycia;
1.9. Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO-ECOG;

1.10. Wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie znaczeniu zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego;

1.11. Odstgp QTc umozliwiajacy leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

1.12. Czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

1.13. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

1.14. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 2 -krotnie gérnej granicy normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy
normy;

1.15. Nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania entrektynibu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

1.16. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekdw ukierunkowanych
molekularnie;

1.17. Nieobecnos$¢ hyperurykemii.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie.

2.1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z:

a) z zasadami terapii okreslonymi w punktach 2.1.1., 2.1.2., 2.1.3.
oraz
b) z kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.

2.1.1. Stosowanie entrektynibu jest prowadzone do stwierdzenia obiektywnej progresji choroby
lub wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych;

2.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

Okreslenie czasu leczenia a) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki
w programie leku;
b) w czasie leczenia - co 3 miesigce;
2.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST 1.1.:
a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej

z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu
po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia
ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania obrazowe
(np. ultrasonografia - USG, magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia kosci
i inne), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowaé
ocene zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

3. Kryteria wylgczenia z programu.

3.1. Wystgpienie obiektywnej progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym
lub/i obrazowym ocenionej wedtug kryteriéw skali RECIST 1.1.:
a) powigkszenie si¢ istniejgcych zmian o przynajmniej 20%, lub
b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjgtkiem chorych z progresjg
w obrebie OUN, u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po przeprowadzeniu
leczenia miejscowego (chirurgia, radioterapia) (wéwczas w okresie 3 dni przed oraz
podczas radioterapii OUN konieczno$¢ przerwania leczenia entrektyn bem);
3.2. Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji
potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym:;
Wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozadanego bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTCAE
w wersji 4.03. (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events - version 4.03.);
3.4. Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocniczg;
3.5.  Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO-ECOG;

3.6. Przerwanie leczenia entrektynibem dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpienia niepozgdanych
dziatan leczenia;

Kryteria wylaczenia 33,

3.7. Nietolerancja leczenia entrektyn bem w zredukowanej dawce 200 mg na dobeg;
3.8. Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;
3.9. Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).
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a) Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego typu niedrobnokomorkowego raka ptuca
zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;

b) Potwierdzenie obecnosci fuzji genu ROS-1;

c) Morfologia krwi z rozmazem;

d) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

e) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

f)  Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
Bz 2l (272 Ll e e g) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;
h)  Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

i)  Oznaczenie stezenia kwasu moczowego;

j)  Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

k) Elektrokardiografia (EKG);

I)  Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

m) Inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

a) Morfologia krwi z rozmazem;
b) Oznaczenia stgezenia kreatyniny;
c) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

) ) d) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
Monitorowanie

o o " e) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j;
bezpieczenstwa leczenia

f)  Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

g) Oznaczenie stezenia kwasu moczowego;

h) EKG.

Wymienione badania powinny byé wykonywane w odstepach 4 tygodniowych.

a) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

b) Inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci
Monitorowanie od sytuacji klinicznej.

skutecznosci leczenia Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byé wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej
do wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 3 miesiagce.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Rozlytrek w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”. Jest to drugi lek, ktory miatby by¢
dostepny dla pacjentow z NDRP i fuzjg genu ROS1 w | linii leczenia, obok aktualnie refundowanego kryzotynibu
(KRYZ).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rozlytrek wskazanie zarejestrowane dla entrektynibu obejmuje
m.in. dorostych pacjentéw z ROS-1 dodatnim zaawansowanym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca,
nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1. Populacja okreslona we wniosku refundacyjnym zawiera sie we
wskazaniu zarejestrowanym. Wskazania okreslone kryteriami wigczenia do programu lekowego doprecyzowujg
populacje docelowg m.in. pod wzgledem charakterystyki histologicznej i/lub cytologicznej nowotworu,
zaawansowania miejscowego lub uogélnionego.

W analizach wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie, w ktérym wykorzystano analize zbiorczg badan
jednoramiennych obejmujgcg réwniez pacjentow, ktérzy nie spetniajg kryteriow selekcji do wnioskowanego
programu lekowego (np. w analizie skutecznosci: stadium choroby inne niz 1ll/IV, w analizie bezpieczenstwa:
wynik w skali ECOG > 2, uprzednie stosowanie inhibitorow ROS1). Powyzsze wskazuje, ze analizy wnioskodawcy
obejmuja/mogg obejmowac populacje szerszg niz okreslona kryteriami selekcji do wnioskowanego programu
lekowego, natomiast brak jest szczegétowych danych umozliwiajgcych jednoznaczne stwierdzenie, w jakim
zakresie populacja w przedstawionych analizach wnioskodawcy odpowiada populacji wnioskowane;.

W analizie klinicznej (AKL) wnioskodawcy wykonano poroéwnanie posrednie (metodg MAIC) miedzy ENT vs KRYZ

. Takie postepowanie nie znajduje odzwierciedlenia w zapisach wnioskowanego programu
lekowego. Ponadto wprowadza dodatkowe ograniczenie (przyjecie zatozenia na podstawie innych zrédet danych,
z powodu braku informacji w wykorzystanym badaniu dla KRYZ — PROFILE 1001), co ma przetozenie
na niepewnos¢ uzyskanych wynikow. W analizach wnioskodawcy nie wyjasniono dlaczego zastosowano takie
podejscie. Nie wskazano tez, . Miato to szczegdlne
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znaczenie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w ktérej wnioskowanie ulegato zmianie w zalezno$ci
od zastosowanych danych (patrz rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA).

Produkt leczniczy Rozlytrek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wtgczenie/wytaczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i $wiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, a

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej), uznat, ze nie istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (subpopulacje), ktére mogtyby
bardziej skorzysta¢ (lub nie skorzystaé) ze stosowania z ocenianej technologii oraz nie wskazat zadnych
potencjalnych problemoéw w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej. Natomiast, jako potencjalne
problemy w zwigzku ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia wskazat: ,niedostateczny stopien
wykrywania fuzji genu ROS1”. W ramach rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentdw z wnioskowanej populacji ekspert zwrécit uwage na ,poprawienie wskaznika
oznaczania fuzji genu ROS1”.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komorek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane
sg cztery typy histologiczne:

e rak gruczotowy (45% — wzrost czestosci w ostatnim okresie; najczestszy typ u oséb niepalacych),

e rak ptaskonabtonkowy (30%),

e rak drobnokomorkowy (15%),

o rak wielkokomérkowy (10%).
Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotwordéw ptuca.
Pierwotne nowotwory ptuca ze wzgledu na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny
i sposoby leczenia w praktyce dzieli sie na:

e niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP, do ktérego klasyfikowane sg raki gruczotowe,
ptaskonabtonkowe i wielkokomérkowe),

e drobnokomodrkowego raka ptuc (DRP).
[PTOK 2019, PGRP 2019]

Rozpoczecie procesu karcynogenezy zwigzane jest z pojawieniem sie somatycznej (niedziedzicznej),
pojedynczej mutacji w onkogenie, ktéra skutkuje zaburzeniem podstawowych proceséw fizjologicznych,
a w konsekwencji prowadzi do niekontrolowanych podziatéw komérki. W odniesieniu do tego podstawowego
zatozenia terapia ukierunkowana molekularnie to leczenie blokujgce nieprawidtowy szlak sygnatowy w komérkach
nowotworowych. Skutecznos¢ terapii ukierunkowanej molekularnie zalezy zatem od obecnosci (lub braku) mutacji
kierujgce;j.

Jedng z grup lekéw ukierunkowanych molekularnie, ktére znalazly zastosowanie u chorych na NDRP, stanowig
inhibitory ROS1. Gen ROS1, znajdujgcy sie na chromosomie 6 (lokalizacja cytogenetyczna: 6p22), koduje
receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej ROS, nalezacy do rodziny receptoréw insulinowych, ewolucyjnie
spokrewniony z receptorem ALK. Nieprawidtiowos$ci molekularne stwierdzane u chorych na NDRP to rearanzacja
genu ROS1. Nieprawidiowos$¢ ta wystepuje u zaledwie 1-2% chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego,
a charakterystyka kliniczna chorych z rearanzacja genu ROS1 jest podobna jak u chorych na NDRP
ze stwierdzong nieprawidtowoscig w genie ALK.

[Wojas-Krawczyk 2020, NCCN 2021]
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Ponizej przedstawiono klasyfikacje TNM w raku ptuca oraz stopnie zaawansowania choroby.

Tabela 5. Klasyfikacja TNM w raku ptuca [PTOK 2019]

Cecha Charakterystyka

T — wielkos¢ guza pierwotnego

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecno$¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komorek

™ nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos$¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz o $rednicy nie wigkszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania oskrzeli
gtéwnych
T1a(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy < 3 cm, o przewazajgcym lepidycznym typie
wzrostu, z komponentem inwazyjnym < 5 mm w najwigkszym wymiarze
Ta Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy sie powierzchownie, kazdego

wymiaru, ktérego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do $ciany oskrzela, nawet jesli wystepuje w oskrzelu gtéwnym)

T1ib Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie wigkszym niz 2 cm

Tlc Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wiekszym niz 3 cm

Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm lub guz z obecnoscig przynajmniej jednej sposréd
T2 wymienionych cech: zajecie oskrzela gtdéwnego bez zajecia ostrogi gtéwnej / naciekanie optucnej trzewnej /
towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzgce do okolicy wneki, obejmujgce zaréwno czesé, jak i cate ptuco

T2a Guz o $rednicy wigkszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 4 cm

T2b Guz o $rednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wigkszej niz 5 cm

Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej
sposrod wymienionych okolic: Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej) / nerw przeponowy
T3 / osierdzie Scienne

lub

Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca

Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wie kosci z obecnoscig naciekania jednej sposrod wymienionych
okolic: rédpiersie / przepona / serce / wielkie naczynia / tchawica / nerw krtaniowy wsteczny / przetyk / kregi / ostroga
T4 g}(’)Wna

lub

Guz kazdej wielkosci ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca

N — stan regionalnych weztéw chtonnych

NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych

NO Nieobecnos$¢ przerzutow w okolicznych weztach chtonnych

N1 Przerzuty w weztach ch}onny'ch c_>koio_osl§rzelowych illgp wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz
wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggto$¢ od strony guza pierwotnego)

N2 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy

N3 Przerzuty w weztach chionnych $rédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochylym i/lub

nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej

M — brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych

MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
MO Nieobecnos$¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos$¢ guzkéw optucnej/osierdzia lub obecnos¢ komdrek nowotworu w

Mla L L -
ptynie z jamy optucnej/osierdzia

M1b Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie

Mic Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach
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Tabela 6. Stopnie zaawansowania raka ptuca [PTOK 2019]

0T.4231.3.2021

Stopien Cecha

Rak utajony TX NO MO

0 Tis NO MO

IAL T1a(mi), Tla NO MO

I1A2 Tib NO MO

1A3 Tlc NO MO

B T2a NO MO

A T2b NO MO

Tla, Tlb, Tlc N1 MO

1B T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

Tla, T1lb, Tlc, T2a N2 MO

T2b N2 MO

1A

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

1B Tla, Tlb, Tlc, T2a N3 MO

T2b N3 MO

nc T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1la, M1b

VB Kazde T Kazde N Mlc

Epidemiologia

W Polsce rak tchawicy, oskrzela i ptuca nalezy do najczestszych nowotwordw ztosliwych. W 2018 r. rak tchawicy,
oskrzela i ptuca (C33+C34) stanowit 16,1% wszystkich zachorowan na nowotwory u mezczyzn i 9,3% — u kobiet
oraz przyczyne 28,2% wszystkich zgonéw z powodu nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 17,6% — u kobiet.

Ponizsze tabele przedstawiajg wspotczynniki standaryzowane i liczby bezwzgledne dotyczgce zachorowan
i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce.

Tabela 7. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce
w 2018 roku w podziale na pte¢ [dane KRN]

Zachorowania
[na 100 000]

Zgony

[na 100 000]

ASW! ESP2013? ASW! ESP2013?
mezczyzni 39,2 88,6 44,2 108,4
kobiety 18,2 37,5 17,6 38,7

Tabela 8. Liczba bezwzgledna zachorowan na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2010-2018 [dane KRN]

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
mezczyzni 14794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460 14 466 13798 13 425
kobiety 6 038 6 283 6 660 6 915 7322 7 503 7730 7747 7801
ogétem 20 832 20 805 21837 21524 22 003 21963 22 196 21 545 21 226

1 ASW - standaryzacja wspotczynnikow wedtug standardowej populacji swiata ASW (tzw. Segi standard) — metoda
tradycyjnie stosowana w publikacjach Krajowego Rejestru Nowotworow.
2 ESP2013 - standaryzacja wspotczynnikéw wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r. — metoda rekomendowana

przez Eurostat.
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Tabela 9. Liczba bezwzgledna zgonéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2010-2018 [dane KRN]

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
mezczyzni 16 187 15 961 16 182 15981 15 827 16 238 16 177 15 499 15 619
kobiety 6161 6 255 6434 6647 7349 7475 7635 7825 8076
ogotem 22348 22216 22 616 22628 23176 23713 23812 23324 23 695
[KRN 2020]
Rokowanie

Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania.

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania, natomiast
wiek i pte¢ chorych majg mniejsze znaczenie. Nowa klasyfikacja patomorfologiczna wskazuje na odmienny
przebieg kliniczny w poszczegdlnych podtypach histologicznych raka gruczotowego (np. lepsze rokowanie —
podtypy tapetujgcy i brodawkowy, gorsze rokowanie — podtypy drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie wptywa
na wybor metody leczenia. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy w najwiekszym
stopniu od stanu sprawno$ci i stopnia ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach 1, 1l i IIIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$rdd chorych z rozsiewem
(stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci.

Wedtug wytycznych NCCN z 2021 r. wskazniki 5-letnich przezy¢é wzglednych wynoszg 61,4% dla choroby
zlokalizowanej, 34,5% - dla choroby z przerzutami regionalnymi, 6,1% — z przerzutami odlegtymi
i 14,6% — w przypadku choroby nieokreslonej pod wzgledem stadium.

[PTOK 2019, AWA OT.4331.6.2017, NCCN 2021]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 10. Liczba pacjentow realizujgcych poszczegdlne swiadczenia zwigzane z wykonaniem programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” [Uchwata Rady NFZ 2020, Uchwata Rady NFZ 2021]

Swiadczenie / nazwa produktu jednostkowego 2019 2020

Kryzotynib stosowany w ramach $wiadczenia ,,Leki w programie lekowym

— Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca” 132 104

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze dane obejmuja pacjentéw zaréwno z mutacjg ALK, jak i ROS1, czyli
populacje szersza niz wnioskowana.

Tabela 11. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéow wedtug eksperta klinicznego

Obecna liczba chorych Liczba nowych Odsetek oso6b, u ktérych
. . zachorowan z ocenianym oceniana technologia
Sl ey w Po:;gﬁazzgrc]:ieenr;]anym wskazaniem w ciagu roku bytaby stosowana po
w Polsce objeciu jej refundacja

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant krajowy »250” ,200” ,100”
w dziedzinie onkologii klinicznej

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrddta:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, www.ptok.pl);
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP, http://ptchp.org/);
e European Society for Medical Oncology (ESMO, www.esmo.org);
¢ International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM, https://www.isobm.org/);
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International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP, https://www.isopp.org/);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.org);

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, http://www.sign.ac.uk)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);

Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);

American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.org);

Cancer Care Ontario (CCO, www.cancercare.on.ca);

National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/) ;
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrg.gov/gam/index.html);
Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC, https://kce.fgov.be/);

National Cancer Institute at the National Institutes of Health (NCI-NIH, https://www.cancer.gov/types);
Trip Database — Turning Research Into Practice (https://tripdatabase.com).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 15-16.03.2021 r. Wykorzystano stowa kluczowe: non small cell lung
cancer / niedrobnokomorkowy rak pfuca. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne,
opracowane przez 7 organizacji. Wyszukiwano zalecenia ukierunkowane na pacjentéw z ROS1, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni inhibitorami ROS1. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2019 ALK — jeden z inh bitoréw kinazy tyrozynowej ALK; z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wigkszym
(Polska)

Wytyczne dotyczg postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ptuca i optucnej oraz
srodpiersia — ponizej opisano zalecenia dotyczace NDRP w stadium Ill/IV

Leczenie w_stopniach IIIA (chorzy nieoperacyjni) oraz llIB wedtug wytycznych opiera sie na leczeniu
chirurgicznym (Il, B), radykalnej radiochemioterapii lub wytgcznej radioterapii (I, A). Nie ma uzasadnienia
stosowanie konsolidujacej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii (I, A).

Leczenie w stopniu 1V:

Leczenie chorych na uogodlnionego NDRP ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sytuaciji
klinicznej mozna rozwazaé zastosowanie chemioterapii, lekdw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
(erlotynib, gefitynib, afatyn b, ozymertynib), ALK i ROS1 (kryzotynib), immunoterapii, paliatywnej radioterapii lub
jedynie leczenia objawowego.

Obecnos¢ rearanzacji genu ALK lub ROS1 jest wskazaniem do zastosowania kryzotynibu lub innych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK (w publkacji nie wymieniono poszczegélnych substancji — przyp.
analityka Agencji). Stosowanie kryzotynibu jest uzasadnione w pierwszej linii leczenia chorych z rearanzacjg
genu ROS1.

. U chorych na uogolnionego NDRP wybér metody leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej
i patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A).

. Chorzy na NDRP w stadium uogdlnienia z obecnoscig mutacji w genie EGFR powinni otrzymywaé
w ramach pierwszej linii leczenia jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR; z rearanzacjg genu

odsetku komérek — pembrolizumab; bez obecnosci mutacji genu EGFR i <50% ekspresjg PD-L1 —
chemioterapie (I, A).

. U chorych na NDRP w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie bewacyzumabu
lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (I, A).

e  Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogélnionego NDRP zalezy od charakterystyki
kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczes$niejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel
lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedan bem, inhibitoréw EGFR pierwszej lub drugiej
generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, bgdZz ozymertynibu u chorych
poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generac;ji, inhibitoréow ALK (kryzotynib
w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab),
paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I, A).

. U wybranych chorych na NDRP z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna rozwazy¢ leczenie
z zatozeniem radykalnym (lll, B).

e W przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych
ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitorow EGFR Ilub ALK, nalezy rozwazy¢
kontynuowanie dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem
miejscowym (resekcja lub radioterapia) (lll, B).

. U chorych na uogdlnionego NDRP z przerzutami w kosciach zaleca sie stosowanie kwasu
zoledronowego (I, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. U chorych na uogodlnionego NDRP: z dolegliwo$ciami ze strony klatki piersiowej lub zwigzanych
z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii (I, A); z nawracajacym
wysiekiem nowotworowym w optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z zastosowaniem taku
m, A).

Jakosc dowodoéw naukowych: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; |l — dowody
pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru); Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych
lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub
opiniach ekspertow.

Kategorie rekomendacji: A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce; B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce; C — wskazania
okre$lane indywidualnie.

ESMO 2020
ESMO 2017

(Europa)

Wytyczne z 2020 r. dotyczg postepowania w zaawansowanym/przerzutowym NDRP, wytyczne z 2017 r.
dotycza postepowania w NDRP miejscowo zaawansowanym

NDRP miejscowo zaawansowany — nieresekcyijny:
. Poza badaniami klinicznymi brak lekéw celowanych w NDRP w st. 11 (I, A).

e Nalezy wstrzymac¢ sie przed zastosowaniem klinicznym immunoterapii do czasu opubl kowania
danych z badan (I, A).

NDRP zaawansowany/przerzutowy:

Leczenie zaawansowanego/przerzutowego NDRP powinno uwzglednia¢ histologie, patologie molekularna,
wiek, stan sprawnosci, choroby wspdtistniejace i preferencje pacjenta. Strategia leczenia powinna by¢
skonsultowana z zespotem multidyscyplinarnym. Terapia systemowa powinna by¢ stosowana u wszystkich
pacjentéw w stadium IV NDRP w stanie sprawnosci 0-2 (I, A).

Leczenie NDRP z rearanzacjg ROS1:

. Kryzotyn b w monoterapii jest rekomendowany jako pierwsza lub druga linia leczenia pacjentow
w IV stadium (lll, A). Jesli pacjent otrzymat kryzotynib w | linii, w Il linii nalezy zaproponowaé
chemioterapie oparta na platynie (IV, A).

. Cerytynib jest silnym selektywnym inh bitorem ALK i ROS1. Cerytynib® moze byé rozwazany
u pacjentow opornych na kryzotynib (Ill, A).

e  Lorlatynib jest silnym, lekiem ze zdolnoscig przenikania przez bariere krew-mdzg, inh bitorem kinazy
tyrozynowej (TKI) trzeciej generacji celowanym w ALK i ROSL1. (lll, B).

e Wsierpniu 2020 r. EMA zaakceptowata warunkowe dopuszczenie do obrotu entrektynibu do leczenia
pacjentéw z NDRP i mutacjg ROS1 — pacjenci, ktoérzy wczesniej nie otrzymywali innych inh bitoréw
ROSL1 (lll, B).

. Repotrektyn b jest TKI nastepnej generacji z wiekszym potencjatem przeciwko ROS1, w poréwnaniu
do kryzotynibu. Badania przedkliniczne wykazaty silng aktywnos¢ reportrektyn bu wobec wszystkich
znanych mutacji opornos$ci w domenie kinazy ROS1, w tym mutacji G2032R. (lll, B).

. Lorlatynib, repotrektynib i entrektynib wykazujg potencjalng aktywno$é anty-ROS1 na podstawie
przedklinicznych danych i ograniczonych danych klinicznych z badan I/ll fazy (111, B).

W stadium IV NDRP rekomendowane jest prowadzenie wczesnej opieki paliatywnej w pofgczeniu
ze standardowg opiekg onkologiczng (I, A). Interwencje w ramach opieki paliatywnej majg istotny wplyw
na poprawe jakosci zycia pacjentow.

Poziom dowodéw: | — przynajmniej jedno duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodykg
(niskim ryzykiem bfedéw) Iub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badann randomizowanych
bez heterogenicznosci; Il — mate badania randomizowane lub duze badania randomizowane z niejasnym
ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodologicznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscig; Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub kliniczno-kontrolne; VV — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie eksperckie.

Sita rekomendacji: A — silnie rekomendowane: silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng;
B — generalnie rekomendowane: silne lub umiarkowane dowody na skutecznoS¢ z ograniczong korzyscig
kliniczng; C — opcjonalnie rekomendowane: niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysc nie
przewaza nad ryzykiem (dziatania niepozgdane, koszty, itd.); D — generalnie nierekomendowane: umiarkowane
dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych; E — nierekomendowane: silne dowody
przeczgce skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku pluca — ponizej opisano
zalecenia dotyczace nieptaskonablonkowego NDRP w stadium IlIB/IV z mutacjg ROS1

W ramach leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP ROS1-dodatniego w stadium IlIB i IV wymienia sie:

. kryzotynib w ramach leczenia wstepnego;

3 Cerytynib nie posiada rejestracji EMA we wskazaniu NDRP z mutacjg ROS1. Natomiast, jest zarejestrowany w NDRP z

mutacjg ALK (zaréwno w leczeniu | rzutu, jak i po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem).
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. pemetreksed z karboplatyng lub inng chemioterapie skojarzong opartg na platynie w przypadku
progresiji;

. podtrzymanie pemetreksedu (po zastosowaniu pemetreksedu lub innej chemioterapii skojarzonej
opartej na platynie) u pacjentéw, u ktérych nie doszto do natychmiastowej progresji po zastosowaniu
chemioterapii;

e  atezolizumab, niwolumab, pembrolizumab lub nintedanib z docetakselem Ilub monoterapia
docetakselem w przypadku progresji po pierwszej linii chemioterapii.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Wytyczne dotyczg leczenia NDRP
Nieresekcyiny NDRP — stadium IlIA (N2, zajecie masywne i/lub wielu weztéw chtonnych), IlIB, IlIC:

e U pacjentéw bez progresji choroby, po zastosowaniu chemioradioterapii, terapia konsolidacyjna
durwalumabem wykazuje poprawe w zakresie PFS i OS (I, A). EMA zarejestrowata durwalumab
u pacjentow z ekspresjg PD-L1 2 1%.

SEOM 2019 Leczenie choroby w st. IV z mutacjg ROS1:
(Hiszpania) e W leczeniu zaawansowanego NDRP z mutacig ROS1 wskazane jest zastosowanie kryzotyn bu
(I, A);
. Przeciwko mutacji ROS aktywnos$¢ wykazuje entrektynib (na podstawie wczesnej fazy badan
klinicznych).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: Poziom dowodéw | stopierr rekomendacji wedfug
The Infectious Diseases Society of America (patrz. ESMO 2020)

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego NDRP

. U pacjentow z przerzutowym NDRP i rearanzacjg ROS1 w ramach | linii leczenie z wyboru stanowi
kryzotynib (jako$¢ dowodoéw: bardzo niskie; rekomendacja: silne za).
Wdrozenie strategii leczenia po progresji i w przypadku oligoprogresji przyczynito sie do wydtuzenia wynikéw
przezycia tak jak stosowanie schematéw opartych o pemetreksed oraz dostep do inhibitoréw ALK/ROS1 nowej
generacji (w badaniach klinicznych). Wsréd nowych substancji, lorlatyn b i repotrektynib wykazujg najbardziej
obiecujgce wyniki.

Pacjenci z rearanzacja ROS1 i progresjg po kryzotynibie powinni mie¢ mozliwo$¢ otrzymania lorlatynibu
w ramach badan klinicznych lub innych programéw dostepu do leczenia (,expanded access” lub ,compassionate
use programs”).

Pomimo ograniczonych danych na temat repotrektynibu, w badaniach wykazano jego skutecznosé szczegdlnie
ukierunkowang na mutacje G2032R ROS1 oraz w zakresie dziatania przeciwko przerzutom do mézgu. W tym

AIOM 2019 przypadku pacjenci réwniez powinni mie¢ mozliwo$¢ otrzymania repotrektynibu w ramach badan klinicznych
(Wiochy) lub innych programéw dostepu do leczenia (,expanded access” lub ,compassionate use programs”).
Jako$¢ dowoddw naukowych: wysoka — wysoki stopiern pewno$ci wynikéw badania; wysokie

prawdopodobienstwo, ze oszacowane efekty sg podobne do efektéw rzeczywistych; umiarkowana —
umiarkowany stopieri pewnosci wynikéw badania; umiarkowane prawdopodobieristwo, ze oszacowane efekty
sg podobne do efektéw rzeczywistych, ale mozliwosé, ze sg one zupetnie inne, jest ograniczona; niska — niski
stopien pewnosci wynikéw badania; ograniczone prawdopodobienistwo, ze oszacowane efekty sg podobne
do efektow rzeczywistych, z wysokg szansg, ze sg one zupetnie inne; bardzo niska — bardzo niski stopien
pewnosci wynikéw badania; bardzo ograniczone prawdopodobienstwo, ze oszacowane efekty sg podobne
do efektéw rzeczywistych, z bardzo wysokg szansg, ze sg one zupetnie inne.

Sita rekomendaciji: silne za — interwencja powinna by¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (korzysci przewazajg
ryzyko); warunkowe za — interwencja moze byc rozwazona jako leczenie z wyboru (nie jest pewne, czy korzy$ci
przewazajg ryzyko); warunkowe przeciw — interwencja nie powinna by¢ rozwazana jako leczenie z wyboru,
z wyjagtkiem wybranych przypadkdéw po konsultacji z pacjentem (nie jest pewne, czy korzysci przewazajg ryzyko);
silne przeciw — interwencji nigdy nie nalezy rozwazac jako opcje leczenia (ryzyko przewaza korzysci).

Wytyczne dotycza leczenia NDRP
Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.
W przypadku pacjentéw z rearanzacjg ROS1:

e wykrytg przed leczeniem systemowym pierwsze;j linii:

o interwencje preferowang stanowig: entrektynib lub kryzotynib (stan sprawnosci: 0-4), przy
Cczym zaznaczono, ze entrektynib moze byc¢ lepszy dla pacjentéw z przerzutami do mézgu;

NCCN 2021 o  wramach innych zalecanych interwencji wskazano cerytynib (stan sprawnosci: 0-4).
NCCN 2020 (PL)

(Stany Zjednoczone)

e  wykrytg podczas leczenia systemowego pierwszej linii zaleca sie:

o przeprowadzenie pelnego planowanego leczenia systemowego, w tym terapii
podtrzymujgcej;

o przerwanie leczenia, a nastepnie zastosowanie: kryzotynbu (preferowany)
lub entrektynibu (preferowany; moze byc¢ lepszy dla pacjentéw z przerzutami do mozgu)
lub cerytynibu.

W przypadku progresji u pacjentéw z rearanzacja ROS1 terapie nastepczg stanowig:

. lorlatynib lub entrektynib;
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Rekomendowane interwencje

e leczenie systemowe (jak dla gruczolakoraka, raka wie kokomérkowego lub BNO):
- interwencje preferowane:

o stan sprawnosci 0-1: pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed  (kategoria 1)
lub pembrolizumabl/cisplatyna/pemetreksed (kategoria: 1);

o  stan sprawnosci 2: karboplatyna/pemetreksed,;
- inne zalecane interwencje:

o stan sprawnosci 0-1: atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/lbewacyzumab (kategoria 1)
lub z atezolizumab/karboplatyna/nab-paklitaksel lub niwolumab/ipilimumab
lub niwolumab/ipilimumab/pemetreksed/(karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);

o stan sprawnosci 2: karboplatyna/nab-paklitaksel lub  karboplatyna/docetaksel
lub karboplatyna/etopozyd lub karboplatyna/gemcytabina lub karboplatyna/paklitaksel.

NCCN uwaza, ze najlepszym sposobem leczenia kazdego pacjenta chorujgcego na raka jest badanie kliniczne.
Pacjenci sg szczegolnie zachecani do udziatu w badaniach klinicznych.

Kategorie dowodéw naukowych i konsensusu: kategoria 1 — zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej
Jakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wiasciwa; kategoria 2A — zalecenie powstate
w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;
kategoria 2B — zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakosci, istnieje konsensus NCCN,
ze interwencja jest wiasciwa; kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowodéw, istniejg spore
réznice wsrdd ekspertéw NCCN co do zdania czy dana interwencja jest wiasciwa.

Kategorie preferencji: preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci,
bezpieczenstwie i dowodach; oraz, w stosownych przypadkach przystepnosci ceny; inna zalecana interwencja
— inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte ha mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

ASCO CCO 2021
ASCO CCO 2020

(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotyczg leczenia NDRP w st. IV z mutacjami genéw kierujacych
I linia — pacjentom uprzednio nieleczonym z rearanzacjg ROS1 i statusem sprawnos$ci 0-2 mozna zaoferowac:

e  kryzotynib lub entrektynib (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowodéw: niska, sita rekomendaciji:
umiarkowana).

e terapie zgodng z leczeniem standardowym dla pacjentow bez mutacji kierunkowych (typ: nieformalny
konsensus, jako$¢ dowodoéw: niska, sita rekomendacji: umiarkowana):

o  wytyczne dla pacjentéw bez mutacji kierunkowych w zaleznosci od ekspresji PD-L1 (TPS),
stanu sprawnosci pacjenta, przeciwwskazan, obejmowaty terapie: pembrolizumabem,
karboplatyng, pemetreksedem, atezolizumabem, paklitakselem, bewacyzumabem,
nab-paklitakselem (szczegéty w publ. ASCO CCO 2020 oraz w rozdz. 3.7.1. APD
whnioskodawcy).

e cerytynib lub lorlatynib (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowodéw: niska, sita rekomendac;ji: staba).
Il linia:

. Pacjentom z rearanzacja ROS1 uprzednio leczonym terapig celowang i statusem sprawnosci 0-2
nalezy zaoferowa¢ terapie zgodng z leczeniem standardowym dla pacjentéw bez mutacji
kierunkowych (j.w.) (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowodoéw: niska, sita rekomendaciji:
umiarkowana).

. Pacjentom z rearanzacjg ROS1 uprzednio leczonym terapig inng niz celowana i statusem sprawnosci
0-2 mozna zaoferowaé¢ kryzotynb, entrektynib lub cerytynb (typ: nieformalny konsensus, jako$¢
dowodoéw: niska, sita rekomendac;ji: umiarkowana).

Jakosc¢ dowodow naukowych: wysoka — wysoki poziom ufnosci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony
do efektu oszacowanego; S$rednia — umiarkowany poziom ufno$ci co do oszacowanych efektéw:
prawdopodobnie rzeczywisty efekt bedzie zblizony do efektu oszacowanego jednak istnieje szansa, ze bedzie
on inny; niska — ograniczony poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw: rzeczywisty efekt moze znacznie
rézni¢ sie od efektu oszacowanego; bardzo niska — bardzo niski poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw:
rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie réznit sie od efektu oszacowanego.

Sita rekomendaciji: wysoka — oznacza, ze zalecany sposéb postepowania przystuzy sie wigkszosci lub wszystkim
osobom; umiarkowana — nie podano definicji; staba — oznacza, ze zalecany sposob dziatania nie przystuzy sie
najlepiej wszystkim osobom i istnieje potrzeba doktadniejszego przeanalizowania sytuacji i preferencji pacjenta;
nalezy rozwazyc¢ wszelkie potencjalne korzysci i szkody dla pacjenta.

BNO - blizej nieokreslony;

Entrektynib zostat wymieniony jako opcja leczenia | linii chorych na NDRP z rearanzacjg w ROS1 wg czterech
wytycznych (ESMO 2020, SEOM 2019, NCCN 2021 oraz ASCO CCO 2021). Natomiast najczesciej zalecang
opcje leczenia | linii chorych na NDRP z rearanzacjg w ROS1 stanowit kryzotynib (PTOK 2019, ESMO 2020,
NICE 2021, SEOM 2019, AIOM 2019, NCCN 2021, ASCO CCO 2021). Do pozostatych substancji wymienianych
w zaleceniach w w/w wskazaniu nalezaly: repotrektynib (ESMO 2020), cerytynib (NCCN 2021, ASCO CCO 2021),
lorlatynib (ASCO CCO 2021) lub terapia zgodna z leczeniem standardowym dla pacjentéw bez mutacji
kierunkowych (ASCO CCO 2021).
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W kolejnych liniach leczenia pacjentéow z NDRP i mutacjg ROS1 najczesciej wymieniany byt lorlatynib
(ESMO 2020, AIOM 2019, NCCN 2021). Poza tym wskazywano na zastosowanie standardowej chemioterapii
(wielolekowej) lub innych terapii celowanych (réwniez ukierunkowanych na ROS1, np. cerytynibu, repotrektynibu,
entrektynibu).

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertow klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano jedng
odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

Ekspert Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Technologie medyczne  aktualnie  stosowane w  Polsce

. . JKryzotynib”
we wnioskowanym wskazaniu yzoty

Najtansza technologia stosowana w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2021.12), refundowang (w___ramach programu lekowego  ,lLeczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuc  (ICD-10: C34)") technologie medyczng stosowang u pacjentow
Z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca oraz rearanzacjg genu ROS1 stanowi kryzotynib. Jest on finansowany
w populacji szerszej niz wnioskowana — obejmuje pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 lub ALK, zaréwno
wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu (tj. w | linii leczenia),
jak i po niepowodzeniu wczesniejszych terapii (tj. w Il lub Il linii leczenia).

Ponadto, w leczeniu nowotworéw ptuca, obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:
e w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuc (ICD-10: C34)™:
o afatynib, ozymertynib w | linii (mutacja w genie EGFR),
ozymertynib w Il linii (mutacja T790M w genie EGFR),
alektynib, cerytynib w I, Il linii (rearanzacja gendw ALK),
brygatynib w Il linii (rearanzacja gendéw ALK),

pembrolizumab w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig w | linii w zaleznosci od poziomu
ekspresji PD-L1,

o niwolumab, atezolizumab nintedanib w Il linii,
o leczenie konsolidujgce durwalumabem.

O O O O

e w ramach chemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) dostepne sg: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan (p.o., i.v.),
winkrystyna, winorelbina, gefitynib, erlotynib.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Rozlytrek (entrektynib)
we wnioskowanym wskazaniu wymienit kryzotynib. W ponizszej tabeli przestawiono argumenty, ktérymi postuzyt
sie wnioskodawca, uzasadniajgc ten wybor.
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Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencii
sAgencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposob postepowania ) L . 3
ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona | YW ocenie analitykow Agencji wybor
przez oceniang interwencie. komparatora jest zasadny.
Wybrany komparator spetnia
() 1O .
) . ) L. ) wymagania minimalne dla analiz HTA
Wiodgce zagraniczne oraz polskie wytyczne wskazujg, ze w leczeniu chorych | _ouare W Rozporzadzeniu Ministra
zZNDRP z rearanzacjg genu ROS1 zastosowanie znajdujg inhibitory kinazy | zyrowia (kryzotynib jest refundowany
tyrozynowej ALK. W pierwszej linii leczenia wymieniane sg poza entrektynibem ze $rodkéw publicznych) oraz jest
(wskazany przez najnowsze wytyczne NCCN 2020) — kryzotynib oraz cerytynib. zgodny z wytycznymi Agenciji.
Praktyka kliniczna w Polsce, w 1. linii leczenia chorych z NDRP i z rearanzacjg Wediug  wytycznych  klinicznych
kryzotynib genu ROS1, definiowana aktualnym Wykazem lekow refundowanych, obejmuje w ocenianym wskazaniu najczesciej

zastosowanie kryzotynibu — jest to jedyna finansowana terapia w dedykowanym
programem lekowym (B.6.). Zgodnie z trescig programu lekowego, kryzotynb
finansowany jest w leczeniu chorych z rearanzacjg genéw ALK lub ROS1
w pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej lub trzeciej linii
leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu).

Biorgc pod uwage polskie i zagraniczne wytyczne, a takze zapisy programu
lekowego w ramach ktérego leczeni sg chorzy z NDRP i z rearanzacjg genu
ROS1, potencjalnym komparatorem dla entrektyn bu bedzie kryzotynib.”

zalecang opcje leczenia | linii chorych
na NDRP z rearanzacja w ROS1
stanowi kryzotynib (szczegoty rozdz.
3.4 AWA).

Zgodnie z opinig eksperta
klinicznego, ankietowanego przez
Agencje kryzotynib stanowi jedyng
aktualnie stosowang technologie
medyczng w ocenianym wskazaniu
w Polsce.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy ,dla leku Rozlytrek (entrektynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ROS1
dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami
ROS1 jest wykonanie poréwnawczej 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 opcjonalna. (...)”

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

ocenianej interwenciji, tj.:

e czas przezycia
od progresji choroby;

wolnego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
LDorosli chorzy z ROS1-dodatnim, | ,Niezgodna z kryteriami wigczenia, | Populacja zawiera sie w populacji
zaawansowanym np. drobnokomoérkowy rak ptuca.” wnioskowane;j. Okres$lono  jg

Populacja niedrobnokomérkowym rakiem ptuca szerzej niz to wynika z kryteriéw
(NDRP), nieleczeni wczesniej selekciji do wnioskowanego
inhibitorami ROS1.” programu lekowego.
+Entrektynib w postaci kapsutek | ,Niezgodna z kryteriami wtgczenia.” w ramach przegladu
twardych w dawce 600 mg systematycznego wnioskodawcy
przyjmowany doustnie raz na dobe wigczono badania  niezgodne
(zgodnie z ChPL Rozlytrek).” z kryteriami, w ktorych

Interwencia dawkowanie entrektynibu byfo inne

! niz 600 mg: badanie
ALKA-372-001 i STARTRK-1
(szczegotowa charakterystyka
badan rozdz. 4.1.3.1. niniejszej
AWA).
e Kryzotynib w postaci kapsutek | ,Niezgodny z zatozonymi.” Brak uwag.
twardych w dawce 500 mg
przyjmowany doustnie 2 razy
na dobe — po 250 mg (zgodnie
z ChPL Xalkori).”
e ,Dowolny w przypadku badan
z grupg kontrolng.
Komparatory Komentarz: Jesli konieczne jest
przeprowadzenie poréwnania
posredniego, tj. w przypadku
braku badan bezposrednio
poréwnujacych entrektynib
z wybranymi komparatorami.”
e ,Brak w przypadku badan
jednoramiennych.”
4Punkty koncowe kluczowe do oceny | ,Niezgodne z zatozonymi.” Brak uwag.
skutecznosci i bezpieczenstwa Ekspert ankietowany przez

Agencje jako istotne Kklinicznie
punkt koncowe wskazat czas
przezycia wolnego od progres;ji

o czas przezycia calkowitego: choroby oraz czas przezycia
catkowitego.
e odpowiedz na leczenie;
e  jakosc¢ zycia;
. profil bezpieczenstwa.”
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. ,Opracowania wtorne | ,Przeglady niesystematyczne, opisy | Brak uwag.
(przeglady systematyczne | przypadkow, opracowania
z lub bez metaanalizy). pogladowe.”

e  Badania eksperymentalne
z grupg kontrolng (ocena

B skutecznosci klinicznej
Typ badan

i bezpieczenstwa).

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

. Badania jednoramienne.”

e ,Badania, w ktorych udziatbrato | ¢  ,Badania nieopublikowane | Wnioskodawca nie przedstawit
co najmniej 10 chorych w petnym tekscie. uzasadnienia dla uwzglednienia
w grupie.” w przegladzie systematycznym

*  Publikacje w jezykach innych jedynie badan, w ktérych udziat

. Publikacje petnotekstowe.” niz polski lub angielski.” S L
. brato co najmniej 10 pacjentow,
Komentarz: ~ ,do  analizy szczegodlnie, majac na uwadze fakt,
wigczano réwniez  materiaty iz fuzia genu ROS1 nalezy
. konferencyjne, w  przypadku, do mutaciji rzadkich (1-2%).
Inne kryteria gdy zawieraty dodatkowe dane

dla najwigkszej, dostepnej
liczby  chorych leczonych
entrektynibem lub wyn Ki
poréwnan bezposrednich
lub posrednich ENT vs KRYZ”

e Publikacje w jezykach: polskim
lub angielskim”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach medycznych Medline, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 07.07.2020 r.

Whnioskodawca wskazat, iz 25.03.2021 r. dokonano aktualizacji analiz. Analize kliniczng uzupetniono m.in. o dane
z publikacji Dziadziuszko 2021 oraz Chu 2020. Z AKL wnioskodawcy nie wynika, aby zaktualizowano strategie
wyszukiwania.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, natomiast
watpliwosci budzi sposob wigczania publikacji do przegladu systematycznego.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset zwigzanych z oceniang technologia medyczna.
Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 26.02.2021 r. W wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano
abstrakt konferencyjny Chu 2019, ktéry spetniat kryteria wigczenia do przegladu i zostat opublikowany przed datg
ztozenia wniosku. W abstrakcie tym przedstawiono wyniki poréwnania pos$redniego entrektynibu z kryzotynibem
(metodg MAIC). Natomiast w AKL wnioskodawcy wskazano, iz ,wyniki te sg nieaktualne, poniewaz najnowsza
analiza MAIC dostarczona przez Wnioskodawce (Roche 2020) obejmuje wigkszg liczbe chorych w ramieniu ENT
(ti. 161 chorych) oraz nowsze dane z badania PROFILE 1001”. Wyniki z w/w poréwnania opublikowano réwniez
w ramach przegladu systematycznego Chu 2020. Wnioskodawca w ramach aktualizacji analiz uwzglednit
przeglad systematyczny Chu 2020, natomiast nie uwzglednit abstraktu Chu 2019.

Ponadto, wnioskodawca wykluczyt szereg publikacji (Mazieres 2015, Landi 2019, Patil 2018, Zeng 2018, Zhang
2016, Zhang 2019, Zhu 2019, Michels 2019, Wu 2018, Liu 2019, Moro-Sibilot 2019, Landi 2020, Masuda 2019,
Mehta 2020), ktore spetniaty kryteria selekcji do przeprowadzonego przegladu systematycznego. Publikacje
te opisywaty wyniki badah prospektywnych oraz retrospektywnych z udziatem pacjentéw z zaawansowanym
NDRP i mutacjg w ROS1, ktérzy otrzymywali kryzotynib w ocenianej dawce. Ponadto, w badaniach tych
uwzgledniano oceniane w AKL wnioskodawcy punkty koncowe.

Wykluczenie w/w publikacji wnioskodawca uzasadnit nastepujgco:
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Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze elementy te nie stanowily kryteridw wykluczenia na etapie przeqgladu
systematycznego wnioskodawcy, a zostaly przyjete (jak wskazano w rozdz. 3.8. AKL wnioskodawcy)
w momencie planowania analizy statystycznej. Poza tym, niektére z w/w kryteribw byly nieprecyzyjnie
okreslone (np. nie podano konkretnej liczby pacjentéw, ponizej ktdrej nie uwzgledniano badan), co nie pozwalato
na powtdrzenie procesu. W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono tabeli zgodnosci punktow klinicznych
raportowanych w poszczegdlnych badaniach dla ENT i KRYZ (zgodnych z kryteriami selekcji do przegladu
systematycznego), przez co nie wiadomo, czy analize MAIC mozna byto wykona¢ dla innych punktéw koAcowych
(np. dotyczgcych dtugosci trwania odpowiedzi, jakosci zycia czy zdarzen niepozadanych). Nie jest takze wiadome,
dlaczego dla komparatora wykluczano badania z niedojrzatymi danymi, w sytuacji oparcia skutecznosci klinicznej
ENT na niedojrzatych danych dot. OS. Wedtug wytycznych AOTMIT AKL wnioskodawcy powinna by¢ oparta
na wszystkich badaniach spetniajgcych kryteria selekcji do niej, a ewentualne watpliwosci powinny by¢ testowane
w analizie wrazliwosci.

Ponadto, jak wskazano w rozdz. 4.1.1. w ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania
niezgodne z kryteriami, w ktérych dawkowanie entrektynibu byto inne niz 600 mg: badanie ALKA-372-001
(pacjenci otrzymywali dawki 100 mg, 200 mg, 400 mg, 800 mg, 1200 mg lub 1600 mg/m2 pow. ciata)
i STARTRK-1 (pacjenci otrzymywali dawki 100 mg, 200 mg, 400 mg, 600 mg lub 800 mg). Powyzsze odstapienie
od kryteriow selekcji do przegladu systematycznego nie zostato przez wnioskodawce uzasadnione.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ ENT z KRYZ, jak rowniez jakichkolwiek badan ENT z grupg kontrolng. W zwigzku
z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badania pierwotne:
e trzy prospektywne badania jednoramienne I/ll fazy dla ENT: ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2;
e jedno prospektywne badanie jednoramienne | fazy dla KRYZ: PROFILE 1001.

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki poréwnan posrednich ENT vs KRYZ opierajgce sie
m.in. na wynikach w/w badan, pochodzace z nastepujacych zrédet:

e niepublikowane opracowanie Whnioskodawcy Roche 2020, w ramach ktérego przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg MAIC*4 opartg na zbiorczych wynikach badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2 dla ENT oraz badania PROFILE 1001 dla KRYZ;

e abstrakt konferencyjny Doebele 2019 oraz raport EMA 2020, gdzie przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego opartego na zbiorczej analizie badan ALKA-372-001, STARTRK-1 i STARTRK-2 dla ENT
wzgledem pacjentdow stosujgcych KRYZ w ramach retrospektywnego badania kohortowego (dane
pochodzace z elektronicznych kart zdrowia z amerykanskiej bazy danych Flatiron Health).

Ponadto, do analizy wigczono jedno opracowanie wtdrne w postaci publikacji petnotekstowej Chu 2020, w ktérej
przeprowadzono przeglad systematyczny oraz dokonano poréwnania posredniego metodg MAIC entrektynibu
(na podstawie badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) m.in. z kryzotynibem (na podstawie badania
PROFILE 1001).

4 ang. matching-adjusted indirect comparison; metoda poréwnania wynikéw badan jednoramiennych z uwzglednieniem
korekty o réznice w charakterystyce populacji (dopasowanie populacji).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

STARTRK-1/G040784 /
RXDX-101-01

(Drilon 2020)

Clinicaltrials®: NCT02097810
EudraCT®: 2014-001326-15

Zrédio finansowania:
Ignyta/F Hoffmann-La Roche

Jednoramienne,
wieloosrodkowe,
migedzynarodowe?®, otwarte
badanie eksperymentalne
| fazy (zakonczone)

Okres wigczania pacjentow
do badania: 07.08.2014 r. —
10.05.2018 .

Interwencja:

- ENT: p.o., codziennie, w 4-
tygodniowych cyklach (28
dni) w dawkach: 100 mg,
200 mg, 400 mg, 600 mg lub
800 mg.

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 r.z,;

miejscowo zaawansowane lub przerzutowe guzy lite (w tym NDRP)
potwierdzone histologicznie lub cytologicznie, ze zmianami w genie
NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1 lub ALK;

stan sprawnosci wg skali ECOG < 2;
obecnos$¢ zmian mierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;
oczekiwana dtugo$c¢ zycia = 3 miesigce;

dozwolona wczesniejsza
kryzotynib,
radioterapia;

terapia przeciwnowotworowa, w tym:
cerytynb oraz leki badane; dozwolona wczesniejsza

dozwolone jest wiaczenie chorych z kontrolowanymi, bezobjawowymi,
przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN);

ustgpienia wszystkich efektow toksycznych uprzednio stosowanej terapii
(z wykluczeniem tysienia) o stopniu nasilenia <1 wg kryterium
NCI CTCAE.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze stosowanie entrektyn bu;
udziat w innym badaniu klinicznym dotyczgcym leczenia;

inny nowotwdr wymagajacy leczenia w historii choroby w ciggu ostatnich
3 lat;

niepetna rekonwalescencja po jakiejkolwiek operacji;
neuropatia obwodowa 2 2 stopnia;

raportowane w ciggu ostatnich 6 mies.: zawat miesnia sercowego,
dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiefcowych / obwodowych,
objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca, incydent naczyniowo-
mobzgowy lub przem jajacy atak niedokrwienny, bradykardia objawowa,
wymagane przyjmowanie lekdw przeciwarytmicznych;

wydiuzenie odcinka QT w historii choroby lub ryzyko wystgpienia
zaburzen typu torsade de pointes;

aktywne zakazenia, przewlekte lub ostre stany chorobowe mogace mie¢
wpltyw na ocene skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Liczebno$é grupy badanej:

Pierwszorzedowe:

toksyczno$¢  limitujgca dawke  (DLT,
ang. dose-limiting toxicities),
maksymalna tolerowana dawka

(MTD, ang. maximum tolerated dose),

biologicznie efektywna i rekomendowana
dawka do fazy Il (RP2D, ang. biologically
effective and recommended Phase 2 dose),

wskazn k obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR, ang. objective response
rate), zdefiniowany jako odsetek pacjentéw
z odpowiedzig catkowitg (CR, ang. complete
response) lub czesciowg (PR, ang. partial
response) wg RECIST v1.1.

Pozostate:

. przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival),

. przezycie wolne od progresji (PFS,
ang. progression-free survival),

e wskaznk kontroli choroby (DCR,

ang. disease control rate), zdefiniowany jako
proporcja pacjentéw z potwierdzong CR, PR
lub stabilng chorobg (SD, ang. stable
disease), wg RECIST v1.1.

czas trwania odpowiedzi (DoR, ang. duration
of response),

obiektywna
ang. objective
wg RECIST v1.1,

profil bezpieczenstwa.

odpowiedz
tumor

guza (OTR,
response)

5 https://clinicaltrials.gov/

6 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search/
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

N =76

STARTRK-2 / GO40782 /
RXDX-101-02

(Drilon 2020)

Clinicaltrials: NCT02568267
EudraCT: 2015-003385-84

Zrédio finansowania:
Ignyta/F Hoffmann-La Roche

Jednoramienne,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe®, otwarte
badanie  eksperymentalne
Il fazy (trwajgce)

Okres wtgczania pacjentow
do badania: 19.11.2015 r. —
obecnie (na dzien
15.04.2021 r.

wg. Clinicaltrials.gov:
NCT02568267)

Interwencja:

- ENT: p.o., codziennie,
w 4-tygodniowych cyklach
(28 dni) w dawce 600 mg.

Kryteria wtgczenia:

miejscowo zaawansowane lub przerzutowe guzy lite (w tym NDRP)
potwierdzone histologicznie lub cytologicznie, z rearanzacjg w genie
NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1 lub ALK;

wiek 218 r.z.;
obecnos¢ zmian mierzalnych zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;
dozwolone jest wigczenie chorych z  kontrolowanymi,

bezobjawowymi, przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN);

dozwolona wczes$niejsza terapia przeciwnowotworowa (z wyjatkiem
inhibitoréw Trk, ROS1, ALK); wczesniejsze leczenie kryzotynibem
jest dozwolone u chorych z NDRP z rearanzacjg ALK lub ROS1,
u ktérych wystgpita jedynie progresja choroby w obrebie OUN;

stan sprawnosci wg skali ECOG <2 i minimalna oczekiwana dtugos¢
zycia 24 tygodnie.

Kryteria wykluczenia:

udziat w innym badaniu klinicznym dotyczgcym leczenia;

wczesniejsze stosowanie zatwierdzonych lub badanych inh bitorow
TRK, ROS1 lub ALK (wczesniejsze leczenie kryzotynbem jest
dozwolone wytacznie u chorych na NDRP z rearanzacjg genu ALK
lub ROS1 z progresjg choroby w obrebie OUN);

inne nowotwory w historii choroby, ktére mogtyby wptyng¢ na ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci badanej terapii;

niepetna rekonwalescencja po jakiejkolwiek operacii;

raportowane w ciggu ostatnich 3 mies.: zawat mie$nia sercowego,
dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiencowych / obwodowych,
objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca, incydent naczyniowo-
mozgowy lub przemijajgcy atak niedokrwienny, udar, bradykardia
objawowa, niekontrolowane arytmie wymagajgce leczenia;

wydtuzenie odcinka QT w historii choroby lub ryzyko wystgpienia
zaburzen typu torsade de pointes;

obwodowa neuropatia czuciowa = 2 stopnia;

aktywne zakazenia, przewlekte lub ostre stany chorobowe mogace
mie¢ wptyw na ocene skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Liczebno$¢ grupy badanej:

N =206

Pierwszorzedowy:

ORR, oceniany przez niezalezng,
zaslepiong komisje (BICR, ang. Blinded
Independent Central Review).

Pozostate:

0s,
PFS,
DoR oceniony przez BICR;

czas do uzyskania odpowiedzi (TTR,
ang. time to response oceniony przez BICR;

wskaznk  korzysci  klinicznej  (CBR,
ang. clinical benefit rate) oceniony przez
BICR;

OUN-PFS (ang. central nervous system
progression-free survival) wg RECIST v1.1,
ocenione przez BICR;

profil bezpieczenstwa,

jakos¢ zycia (oceniana przy pomocy
zwalidowanych narzedzi EORTC QLQ-C30,
QLQ-LC13, QLQ-CR29, EQ-5D).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ALKA-372-001 / GO40783
(Drilon 2020)

Clinicaltrials: bd
EudraCT: 2012-000148-88

Zrédto finansowania:
Ignyta/F Hoffmann-La Roche

Jednoramienne,
wieloo$rodkowe®,  otwarte
badanie  eksperymentalne
| fazy (zakonczone)

Okres wigczania pacjentéw
do badania: 26.10.2012 r. —
27.03.2018 .

Interwencja:

- ENT: p.o., codziennie,
w 4-tygodniowych cyklach
(28 dni) w dawkach 100 mg,
200 mg, 400 mg, 800 mg,
1200 mg lub 1600 mg/m?
pow. ciata.

Kryteria wtgczenia:

e zaawansowane lub przerzutowe guzy

skutecznej, standardowej terapii;
e wiek218r.z,;
e  dostepnosc¢ tkanki guza do analizy;

e dozwolona wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa (z wyjatkiem

inhibitoréw Trk, ROS1, ALK);

e dozwolone jest wigczenie chorych z

(OUN);

e stan sprawnosci wg skali ECOG <2 i oczekiwana dtugosé¢ zycia

23 miesigce.

Kryteria wykluczenia:

. udziat w innym badaniu klinicznym dotyczgcym leczenia;

. inne nowotwory w historii choroby, ktére mogtyby wptyng¢ na ocene

bezpieczenstwa i skutecznosci badane;j terapii;

e duze operacje chirurgiczne (inne niz diagnostyczne) w ciagu 4 tyg.

przed wigczeniem do badania;

. raportowane w ciggu ostatnich 6 mies.: zawat miesnia sercowego,
dfawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiernicowych / obwodowych,
objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca, incydent naczyniowo-
mdzgowy lub przemijajgcy atak niedokrwienny, zatorowos$¢ ptucna,

zakrzepica zyt gtebokich;

e wydtuzenie odcinka QT w historii choroby lub ryzyko wystgpienia

zaburzen typu torsade de pointes;

e  aktywne zakazenia, przewlekte lub ostre stany chorobowe mogace
mie¢ wptyw na oceng skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej

technologii.

Liczebno$¢ grupy badanej:

N =57

lite (w tym NDRP)
potwierdzone histologicznie lub cytologicznie, z rearanzacjg w genie
TrkA, TrkB, TrkC, ROS1 lub ALK, i brak dostepnej alternatywnej,

kontrolowanymi,
bezobjawowymi, przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego

Pierwszorzedowe:
e  DLT w pierwszym cyklu,
e  MTD w pierwszym cyklu,
Pozostate:
. profil bezpieczenstwa;
e OTRwgRECIST 1.1.

Analiza zbiorcza badan
STARTRK-1, STARTRK-2,
ALKA-372-001
(Dziadziuszko 2021, Drilon
2020, Roche 2020, Roche
2020a)

Retrospektywna analiza
zbiorcza wynikéw badan
jednoramiennych

Data odciecia:
Drilon 2020: 31.05.2018 r.

Dziadziuszko 2021:

31.10.2018 r.

Kryteria wtgczenia do analizy skutecznosci:

wiek 218 r.z;;

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP z fuzjg genu ROS1;

choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
stan sprawnosci wg skali ECOG 0-2;
otrzymanie co najmniej 1 dawki entrektynibu (600 mg);

Pierwszorzedowe:

e  ORR oceniony przez BICR,
. DoR oceniony przez BICR.
Pozostate:

e  OS ocenione przez BICR,
. PFS ocenione przez BICR,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio finansowania:
Ignyta/F Hoffmann-La Roche

Roche 2020: 01.05.2019 r.

Okres obserwacji, mediana:

. Dziadziuszko 2021:
15,8 mies. [95%CI:
10,4; 22,9]

. Roche 2020:

. Drilon 2020: 15,5 mies.
[IQR: 13.4; 20,2] -
analiza wykorzystana
do przeprowadzenia
poréwnania z danymi
z retrospektywnego
badania kohortowego
(elektroniczne karty
chorych z bazy
US Flatiron Health).

Interwencja:

- ENT: p.o., codziennie,
w dawce = 600 mg/dzien.

. co najmniej 6-miesieczny (Dziadziuszko 2021, Roche

lub 12-miesigczny (Drilon 2020) okres obserwacji;
Do analizy bezpieczenstwa wigczono szerszg grupe pacientéw:

2020)

e czes$¢ pacjentdw wczesniej otrzymywata terapie TKI, cze$¢ pacjentow
otrzymata inh bitor ROS1;
e wigczono pacjentéw ze statusem sprawnosci wg ECOG 2 2;

e U jednego pacjenta raportowano niekwalifikowalnos¢ biomarkera ROS1
(ang. ROS1 biomarker ineligibility).

Liczebno$¢ grupy badanej:

Dziadziuszko 2021:

. analiza skutecznosci: N = 161 (ALKA-372-001 N = 9; STARTRK-1 N=7;
STARTRK-2 N = 145), w tym:

- co najmniej jedng linie leczenia w kierunku choroby przerzutowej uprzednio

otrzymato 62,7% pacjentéw, z czego 14 pacjentow (8,7%) otrzymato terapie

celowang, w tym TKI;

- pacjenci z zajeciem OUN w baseline: N = 56 (34,8%); pacjenci bez zajecia

OUN w baseline: N = 105 (65,2%)

e  analiza bezpieczenstwa: N = 210

Roche 2020:

Drilon 2020 (pacjenci nie otrzymywali uprzednio terapii TKI ROS1):

. analiza skutecznosci: N = 53 (ALKA-372-001 N = 9; STARTRK-1 N = 7;
STARTRK-2 N = 37), z czego:

- pacjenci nie otrzymywali uprzednio terapii TKI ROS1;

- pacjenci z zajeciem OUN w baseline: N = 23 (43%); pacjenci bez zajecia OUN
w baseline: N = 30 (57%)

e  analiza bezpieczenstwa: N = 134

Odpowiedzi =

profil bezpieczenstwa.

50% uznawano za Klinicznie

istotne.

PROFILE 1001
(Shaw 2019, Shaw 2014)

Zrédio finansowania:
Pfizer Inc.

Jednoramienne,
wieloosrodkowe?,  otwarte
badanie  eksperymentalne
| fazy

Data odciecia:
30.06.2018 r.

. miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP potwierdzony
histologicznie, z rearanzacjg w genie ROS1;

. wiek 218 r.z.;
e choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST 1.0;
. prawidtowe funkcjonowanie narzadow;

Pierwszorzedowe:

ORR,

obiektywna odpowiedz guza (ang. objective
tumor response) wg RECIST 1.1,;

najlepsza catkowita odpowiedz (BoR, ang.
best overall response) wg kryteriow
RECIST 1.0 lub 1.1,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  stan sprawnosci wg skali ECOG 0-2. . DLT w pierwszym cykKlu,
Okres obserwaciji, mediana: | Kryteria wykluczenia: e MTD w pierwszym cyklu.
62,6 mies. e udziat winnym badaniu klinicznym dotyczgcym leczenia lub aktywne | Pozostate:
inne leczenie; e OS
Interwencija: o e wczesniejsza terapia skierowana przeciwko c-Met lub HGF; «  prawdopodobiefstwo przezycia w 6, 12, 24,
- KRYZ: p.o., codziennie e W ciggu 4 tyg. przed wigczeniem do badania: duze operacje 36 i 48 mies.,
w 28-dniowych cyklach chirurgiczne, radioterapia, systemowe leczenie | ,  pfgg
wdawce 500 mg (2 razy przeciwnowotworowe; '
dziennie po 250 mg) ) . , . e DoR,
. przerzuty do mézgu, ucisk na rdzenh kregowy, istotne choroby opon ) ) o
moézgowo-rdzeniowych; e czas do pierwszej odpowiedzi,

e raportowane w ciggu ostatnich 12 mies.: zawat mie$nia sercowego, | ®  Profil bezpieczenstwa.
dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiencowych / obwodowych,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, incydent naczyniowo-mdzgowy,
przemijajgcy atak niedokrwienny; w ciggu ostatnich 6 mies.:
zatorowos¢ ptucna;

e trwajgce zaburzenia rytmu serca o stopniu = 2 wg NCI CTCAE,
migotanie  przedsionkéw dowolnego stopnia lub  odstep
QTc > 470 msek.;

. nadcisnienie, ktérego nie mozna obnizy¢ lekami (>150/100 mmHg
pomimo optymalnego leczenia);

o  aktywne zakazenia, przewlekte lub ostre stany chorobowe mogace
mie¢ wptyw na ocene skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Liczebno$¢ grupy badanej:

N =53

Poréwnanie wynikow Poréwnanie posrednie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy
zbiorczej analizy badan wynikdw  zbiorczej analizy | gnT- e czas do . :

B} : przerwania leczenia (TTD,
ALKA-372-001, STARTRK-1 | badan ALKA-372-001, e  wiek 2181z ang. time to treatment discontinuation)
i STARTRK-2 dla ENT STARTRK-1 i STARTRK-2 = o )
wzgledem wynikow wzgledem wynikow e miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP z rearanzacja | Pozostate:
retrospektywnego badania retrospektywnego badania w ROS1; e OS,
kohortowego (dane kohortowego e  stan sprawnosci wg skali ECOG < 2; . PFS.
pochodzace
z elektronicznych kart . . dozwolona wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa
zdrowia z amerykaniskiej Okres _obserwacji:  brak np. chemioterapia;

- h
bazy danych Flatiron danyc e brak uprzedniej terapii TKI ROS1.

Health) dla KRYZ

(EMA 2020, abstrakt Interwencie: KRYZ:

konferencyjny Doebele 2019) ) . o wiek218r.z;
- ENT: jak dla analizy . L
zbiorczej badan . miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP z rearanzacja

w ROS1;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrédto finansowania: F. - KRYZ (brak informacji e stan sprawnosci wg skali ECOG < 2 (wigczano réwniez chorych
Hoffmann-La Roche o dawkowaniu, z brakiem wynikéw w skali ECOG);
vaoskodawcg zatozyt, . dozwolona wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa
ze dawkowanie byto zgodne

np. chemioterapia; chorych z przerwg pomiedzy czasem diagnozy
zaawansowanej a pierwsza dawka KRYZ, dla ktorych
nie dysponowano informacjg o wczesniejszym leczeniu wykluczano
z badania.

Liczebno$¢ grupy badanej:
. ENT N =53
. KRYZ N =54

2_11 osrodkow z 3 krajow (Republika Korei, Hiszpania, Stany Zjednoczone); ® — 150 osrodkéw z 15 krajow (Australia, Belgia, Francja, Niemcy, Hong Kong, Wiochy, Japonia, Republika Korei, Holandia,
Polska, Singapur, Hiszpania, Tajwan, Wie ka Brytania, Stany Zjednoczone); ¢ — 2 osrodki z Wioch; ¢ — Australia, Republika Korei, Stany Zjednoczone.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.6.2. i zatgczniku 7.4. AKL wnioskodawcy oraz publikacjach zrédtowych
(patrz. rozdz. 4.3.1. niniejszej AWA).

z ChPL).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$é badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz PROFILE 1001 oceniono zgodnie z wytycznymi
Agencji — wykorzystujgc skale NICE. Badania ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 uzyskaty 7/8 pkt
(brak informacji o kolejnym wigczaniu pacjentéw do badan), natomiast badanie PROFILE-1001 uzyskato 6/8 pkt
(brak informacji o kolejnym wigczaniu pacjentéw do badania, brak wynikbw w podziale na grupy), zaréwno
w ocenie wnioskodawcy jak i analitykow Agencji.

Ocena analizy zbiorczej badan jednoramiennych ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 oraz
retrospektywnego badania kohortowego (dane pochodzgce z elektronicznych kart zdrowia z amerykanskiej bazy
danych Flatiron Health) dla KRYZ (abstrakt Doebele 2019, EMA 2020) byta w znacznym stopniu utrudniona
z uwagi na brak wystarczajgcych danych (ktére pochodzity m.in. z abstraktu konferencyjnego). Analizy te miaty
charakter retrospektywny, co obniza ich wiarygodnos$¢.

Przeglad systematyczny Chu 2020 zostat przez wnioskodawce oceniony wg skali AMSTAR 2 jako przeglad
bardzo niskiej jakosci’. Analitycy Agencji wykonali weryfikacyjng ocene przeglagdu Chu 2020 z wykorzystaniem
narzedzia AMSTAR 2, w wyniku ktérej uzyskano wynik odpowiadajgcy umiarkowanej jakosci®. W zwigzku z tym,
ze wnioskodawca nie przedstawit szczegdtowych odpowiedzi na poszczegdlne pytania z w/w narzedzia
(rozdz. 7.4. AKL wnioskodawcy), nie byto mozliwe wskazanie rozbieznosci pomiedzy przeprowadzonymi
ocenami.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,analizowane badania zostaty zaprojektowane jako otwarte, co wigze sie z wystepowaniem potencjalnego
subiektywnego btedu systematycznego; (...)

o wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla entrektynibu pochodzg z badan trwajgcych —
w analizie wykorzystano najnowsze z aktualnie dostepnych danych, jednak nie sg to ostateczne wyniki
badan; (...)”

e pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach dla ENT byt ORR a nie OS lub PFS” Komentarz
analityka Agencji: ORR nie byt pierwszorzedowym punktem koricowym we wszystkich badaniach:
w badaniu ALKA-372-001 byty to DLT i MTD, a nie ORR, OS czy PFS (patrz. rozdz. 4.1.3.1. niniejszej
AWA);

”. Komentarz analityka Agencji: w protokole
badania PROFILE 1007 podano informacje, Ze przerzuty do mézgu stanowig kryterium wytgczenia
z badania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Jednoramienny charakter wigczonych badahn i brak poréwnania bezposredniego technologii
wnioskowanej z komparatorem;

e mata liczebno$¢ prob w poszczegdinych badaniach;
e Krétki okres obserwaciji, brak wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dtugoterminowego;

e Badanie STARTRK-2 jest badaniem niezakorczonym. Wyniki z analiz okresowych nalezy traktowac
ze szczegdblng ostroznoscig, gdyz mogg one nie odzwierciedla¢ wynikow koncowych badania. Dostepne
dane dla OS sg niedojrzate (nie osiggnieto mediany);

e Analiza zbiorcza badan ALKA-372-001, STARTRK-1i STARTRK-2 obarczona jest ograniczeniami,
wynikajacymi m.in. z réznic w metodologii badan (badania | oraz Il fazy, dawkowanie)
czy definicjach punktow koncowych; dokonanie analizy zbiorczej bez oceny heterogenicznosci
badan moze wigza¢ sie z btedami majacymi wplyw na wyniki. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze przeprowadzona analiza zbiorcza ma charakter retrospektywny;

7 krytycznie niska jako$é¢ (bardzo niska jako$¢) — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jedng wadg krytyczng; nie nalezy
opiera¢ wnioskowania na przeglgdach krytycznie niskiej jakosci; nie zapewniajg one kompleksowego podsumowania wynikéw
dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php

8 umiarkowana jako$¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad
umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan w przedmiotowym
problemie decyzyjnym. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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4.1.4.

Wykorzystanie danych z badan | fazy w celu okreslenia skutecznosci wnioskowanej technologii
obarczone jest ograniczeniami, gdyz badania te zostaty zaprojektowane gtéwnie w celu okreslenia
bezpieczenstwa w/w technologii. W badaniu ALKA-372-001 punkty dot. skutecznosci zostaty
uwzglednione, ale nie stanowity pierwszorzedowych punktéw koncowych;

W zakresie oceny bezpieczenstwa, z uwagi na nieporéwnawczy charakter badan, utrudnione jest
jednoznaczne ustalenie, czy raportowane u pacjentéw objawy zwigzane sg z chorobg pierwotng,
czy ze zdarzeniami niepozadanymi entrektynibu;

W analizie zbiorczej uwzgledniajgcej 161 pacjentdw z badan jednoramiennych dla ENT (Dziadziuszko
2021) uwzgledniano wytgcznie pacjentdw z okresem obserwacji wynoszgcym co najmniej 6 mies.,
natomiast nie wyjasniono powodu przyjecia takiego kryterium wigczenia do w/w analizy.

Na podstawie informacji z analizy zbiorczej uwzgledniajgcej 161 pacjentéw z badan ALKA-372-001,
STARTRK-1 i STARTRK-2 nie jest mozliwe ustalenie odsetka pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymywali
leczenie inhibitorami ROS-1 (w tym kryzotynibem). Natomiast nalezy mieé na uwadze, ze jednym z
kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego jest brak wczes$niejszego leczenia
inhibitorami ROS-1.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

.brak badan Kklinicznych z grupg kontrolng dla entrektynibu — w analizie wykorzystano dowody
z eksperymentalnych badan jednoramiennych; (...)"

Lbrak mozliwosci wykonania poréwnania bezposredniego — w raporcie przedstawiono natomiast wyniki
porownania posredniego, ktdre wykonano technikg 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 réoznych 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 roéznice, istnieje
jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw
zakiécajacych wyniki (lub brak mozliwosci uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigzaé
sie z wystapieniem bledu 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 interwencji.” Komentarz analityka
Agencji: w zwigzku z brakiem szczegbtowego opisu sposobu opracowania analizy zbiorczej badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 nie jest mozliwe jednoznaczne stwierdzenie,
ze przeprowadzona analiza MAIC umozliwita zniesienie heterogenicznosci badarn.

analize skutecznosci ENT wzgledem KRYZ przeprowadzono réwniez na wynikow 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. Analiza ta nie
zostata opublikowana w petnym tekscie, dlatego tez przez brak wystarczajgcych informacji ocena badania
dla kryztonibu nie byta mozliwa do przeprowadzenia. W Zrédtach 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 zrédto danych, poniewaz grupa kontrolna pochodzgca z rzeczywistej praktyki klinicznej
pozwala na uzupetnienie dowodéw z badan klinicznych, szczegdlnie w obszarach, gdzie dane
$g ograniczone, a przeprowadzenie badan randomizowanych jest utrudnione; (...)” Komentarz analityka
Agencji: w zwigzku ze wspomnianym wyZzej brakiem informacji, nie jest mozliwe ustalenie, czy populacja
uwzgledniona w w/w poréwnaniu jest zgodna z populacjg i inferwencjg okre$long we wnioskowanym
programie lekowym.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca nie przedstawit publikacji
wytgczonych z przegladu w podziale na: (1) wykluczane na etapie przegladu systematycznego oraz
(2) wykluczane na etapie poréwnania posredniego. Podziatu na te dwa etapy nie uwzgledniono réwniez
w przygotowywaniu listy wykluczonych doniesienn naukowych oraz w ramach PRISMA.

e Jak wskazano w ograniczeniach przedstawionych w rozdz. 4.1.3.2. analiza zbiorcza badan
ALKA 372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 obarczona jest ograniczeniami, wynikajagcymi
m.in. z réznic w metodologii badan (badania I/ll fazy, dawkowanie) czy definicji punktéw
koncowych. Dokonanie analizy zbiorczej bez oceny heterogenicznosci badan moze wigzaé sie
z bledami majacymi wptyw na wyniki. Wnioskodawca nie przedstawit poréwnania i oceny zbieznosci
poszczegolnych parametréw w/w badan oraz szczegétowego sposobu dostosowywania tych parametréw
o mozliwe czynniki zaktdcajace.

W AKL wskazano, iz ,,

” Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze
e W analizie zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 (wykorzystanej w poréwnaniu
posrednim na podstawie nieopublikowanych materiatéw wnioskodawcy, Roche 2020) jedynie 34,8%
pacjentow byto w stadium choroby IlIB (1,9%) lub IV (32,9%); nie przedstawiono szczegétowych
informacji o stopniu zaawansowania choroby pozostalych pacjentow wigczonych do w/w analizy.
Przedstawione przez wnioskodawce dane sg niewystarczajgce, aby dokonaé poréwnania populacji
Z badan z populacjg wnioskowana;

o W zwigzku z tym, ze wnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie oparte w gidwnej mierze
na analizie zbiorczej badan, weryfikacja poszczegdlnych wynikow analizowanych punktéw koncowych
byta w znacznym stopniu utrudniona — wnioskodawca nie przedstawit wynikéw jednostkowych
(np. dla poszczegodinych badan wtgczonych do analizy zbiorczej);

e Uzasadnienie dla wykonania analizy skutecznosci
, W Swietle zapisow wnioskowanego programu lekowego
uznano za niewystarczajgce. Wnioskowany program lekowy

. Watpliwosci budzi uwzglednienie tego parametru
w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim, i tak juz obarczonym ograniczeniami.
Dodatkowo, w trakcie niniejszej weryfikacji analizowano rowniez raporty innych europejskich agencji HTA
(CADTH 2021, AR EMA 2020, NICE ERG 2019, SMC 2020, GBA 2021, PBAC 2020) i jedynie w raporcie
CADTH 2021 dokonano

Wartosci te nieznacznie roznig sie od wartosci wskazywanych w publikacjach
zrédiowych badan dla entrektynibu (na podstawie Drilon 2020 i Dziadziuszko 2021). W materiatach
whnioskodawcy nie wyjasniono powodu tych rozbieznosci;

e Whnioskodawca nie podat uzasadnienia
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w publikacji tej przedstawiono wyniki
badania Il fazy (dla kryzotynibu w NDRP z mutacjag ROS1), w ktérym udziat wzieli wylgcznie pacjenci
z Azji Wschodniej (co moze nie odpowiadaé polskiej populacii).

e Przy interpretacji wynikow
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, ani w raportach innych agencji HTA.

¢ Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedmiotowy wniosek zostat ztozony 01.10.2020 r., natomiast do tego czasu
nadal nie sg dostepne dane z trwajgcego badania STARTRK-2 z okresu dtuzszego niz pazdziernik 2019 r.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy porownywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytgcznie wyniki porownania posredniego ENT z KRYZ oraz zestawienie
wynikow bezpieczenstwa dla ENT i KRYZ. Szczegotowa ocena skutecznosci ENT na podstawie badan
jednoramiennych zostata przedstawiona w rozdz. 3.9. AKL wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy nie wskazano,

. Przedstawienie wynikéw analizy
nie znajduje odzwierciedlenia w zapisach wnioskowanego programu lekowego i powodowato przyjecie
zalozen przez wnioskodawce (brak informacji w badaniu PROFILE 1001 dla KRYZ), co wplywa
na wiarygodnos¢ przedstawionego poréwnania.
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Wykresy Kaplana-Meiera dotyczgce PFS i OS z poszczegdlinych badan dla ENT i KRYZ przedstawiono
w zatgczniku do niniejszej AWA (rozdz. 15.1.).
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Porownanie posrednie na podstawie materiatdow EMA 2020 i abstraktu konferencyjneqo Doebele 2019 —
analiza zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 (ENT) vs kohorta chorych stosujaca
KRYZ w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (baza danych US Flatiron Health)

W analizie wnioskodawcy niniejsze poréwnanie zostato opisane jako uzupetnienie do poréwnania posredniego
wykonanego przez wnioskodawce (patrz. powyzej, Roche 2020).

Mediana czasu obserwacji dla danych dot. ENT wynosi 15,5 mies., natomiast dla KRYZ — brak danych.

Tabela 19. Wyniki dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do przerwania
leczenia — zmienne ciagte [EMA 2020, abstr. konf. Doebele 2019]

. E.NT . KRYZ
Punkt koricowy (Z|nt%%r1c7usl%_zrrfR§rn;|l<l_zla’ g?rdAa;TgLK%-sn- (baza danych US Flatiron Health) SN (R
mediana mies. [95% CI] N mediana mies. [95% ClI] N HR [95% CI]
oS NO 18,49 [15,1; 19,93] NE
PFS 19,0 [12,2; NQO] 53 8,82 [8,22; 9,9] 54 0,439 [0,26; 0,742]
TTD 14,61 [8,29; 23,75] 8,82 [8,22; 9,9] 0,637 [0,4; 1,015]

NO — nie osiggnieto; NE — nie mozliwe do oszacowania.
Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ ENT w poréwnaniu z KRYZ wykazano jedynie w ocenie PFS.
Mediana OS w gr. ENT nie zostata osiggnieta, a w gr. KRYZ wyniosta 18,49 mies. Mediana PFS w gr. ENT

wyniosta 19 mies., a w gr. KRYZ 8,82 mies. Mediana TTD w gr. ENT wyniosta 14,61 mies., a w gr. KRYZ -
8,82 mies.

Tabela 20. Wyniki dotyczace czestosci zgondw, progresji choroby oraz przerwania leczenia—zmienne dychotomiczne
[EMA 2020, abstr. konf. Doebele 2019]

ENT ENT vs KRYZ
. . . KRYZ
(zintegrowana analiza badan (baza danych US Flatiron
- ALKA-372-001, STARTRK-1, y
Punkt koncowy Health)
STARTRK-2) OR [95% ClI] RD [95% ClI]
n/N (%)
0os 9/53 (17,0) 34/54 (63,0) 0,12 [0,05; 0,30] -0,46 [-0,62; -0,30]
PFS 25/53 (47,2) 42/54 (77,8) 0,26 [0,11; 0,59] -0,31 [-0,48; -0,13]
TTD 36/53 (67,9) 42/54 (77,8) 0,61 [0,26; 1,43] -0,10 [-0,27; 0,07]

Réznice istotne statystycznie na korzy$¢é ENT w poréwnaniu do KRYZ raportowano w ocenie czestoSci
wystepowania zgondw i progresji choroby.

W gr. ENT zgony raportowano u 17% pacjentéow, a w gr. KRYZ — u 63%. W gr. ENT progresje choroby
raportowano u 47,2% pacjentéow, a w gr. KRYZ — u 77,8%. W gr. ENT przerwanie leczenia raportowano u 67,9%
pacjentéw, a w gr. KRYZ — u 77,8%.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
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ZESTAWIENIE wynikow dot. bezpieczenstwa z poszczegdélnych badan dla ENT i KRYZ

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa ENT przedstawiono dla najliczniejszej grupy chorych (N = 210)
ze zintegrowanej analizy badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2, tj. na podstawie publikaciji
Dziadziuszko 2021, dla ktérej mediana okresu obserwacji wyniosta 7,4 mies. (zakres: 3,6; 14,1)°. Dane
ze zintegrowanej analizy badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 dla grupy liczgcej 134 pacjentéw

(Drilon 2020) i mediany obserwacji 8,3 mies. (zakres: 4,6; 14,6)10, szczegétowo opisano w rozdz. 3.12. AKL
whnioskodawcy.

Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa KRYZ przedstawiono na podstawie badania PROFILE 1001 (Shaw 2019),
w ktérym mediana okresu obserwacji wyniosta 62,6 mies.

Tabela 22. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — zestawienie wybranych wynikéw ze zintegrowanej analizy badan
ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 dla ENT oraz badania PROFILE 1001 dla KRYZ

ENT N = 210
(zintegrowana analiza badan KRYZ N =53
Punkt koficowy ALKA-372-001, STARTRK-1, (badanie PROFILE 1001)
STARTRK-2)
n (%)
Zdarzenia niepozgdane (ZN) ogétem 208 (99) 53 (100)
jakiegokolwiek stopnia 196 (93,3) 53 (100)
stopnia 3. bd 19 (36)
ZN zwigzane z leczeniem
stopnia 4. 7(3,3) 0
stopnia 5. 0 0
Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 23 (11) bd
Przerwanie leczenia z powodu ZN 16 (7,6) bd
ZN zwigzane z leczeniem prowadzgce do redukcji dawki 61 (29) bd
ZN zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania 9(4,3) 0
leczenia '
goragczka 3(1,4) bd
Najczestsze cigzkie ZN zaburzenia poznawcze 2(1) bd
wymioty 21 bd

bd — brak szczegotowych danych;

W badaniach dla ENT zdarzenia niepozgdane raportowano u 99% pacjentéw, w tym 93% bylo zwigzane
z leczeniem. Nie raportowano ZN stopnia 5., ale u 3% pacjentéw wystapity ZN stopnia 4. U 11% pacjentow

9 data odciecia: 31.10.2018 r.
10 data odciecia: 31.05.2018 r.
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raportowano ciezkie ZN zwigzane z leczeniem. Do najcze$ciej raportowanych ciezkich ZN nalezaty gorgczka,
zaburzenia poznawcze i wymioty.

W badaniu dla KRYZ u wszystkich pacjentéw raportowano ZN, ktére byty zwigzane z leczeniem. W badaniu nie
raportowano ZN zwigzanych z leczeniem 4-5. stopnia.

Do najczestszych ZN stopnia 4. nalezaty:
e w analizie zbiorczej pacjentéw otrzymujgcych ENT:
o hiperurykemia (n = 2, 1%),

o hipertriglicerydemia, limbiczne zapalenie mdzgu, wzrost poziomu frakcji sercowej kinazy
kreatynowej, zaburzenia anorektalne, zapalenie migsnia sercowego (kazde u 1 pacjenta, 0,5%),

o wsrdd pacjentow otrzymujgcych KRYZ nie raportowano ZN stopnia 4.
Do najczestszych ZN stopnia 3. nalezaty:
e w analizie zbiorczej pacjentow otrzymujgcych ENT:
o wzrost masy ciata (n = 17, 8,1%),
o wzrost poziomu AIAT (n=7, 3,3%),
o biegunka (n =6, 2,9%);
e wsrdd pacjentdéw otrzymujgcych KRYZ:
o hipofosfatemia (n = 8, 15%),
o neutropenia (n =5, 9%),
o wymioty, wzrost poziomu transaminaz (kazde u 2 pacjentow, 4%).
Do najczestszych ZN stopnia 1-2. nalezaty:
e w analizie zbiorczej pacjentow otrzymujgcych ENT:
o zaburzenia smakowe (n =90, 42,9%)
o zawroty gtowy (n =72, 34,3%)
o zaparcia (n = 66, 31,4%);
e wsrdd pacjentdéw otrzymujgcych KRYZ:
o zaburzenia wzroku (n = 46, 87%),
o nudnosci (n = 26, 49%),
o obrzek (n =25, 47%), biegunka (n = 24, 45%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczgacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowe;.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Rozlytrek (ostatnia aktualizacja: 27.10.2020 r.)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rozlytrek najczedciej wystepujgcymi dziataniami
niepozgdanymi (niezaleznie od stopnia nasilenia) byty: uczucie zmeczenia (45%), zaparcia (43%), zaburzenia
smaku (42%), zawroty glowy (40%), obrzek (37%), biegunka (34%), nudnosci (32%), uposledzenie czucia (29%),
niedokrwistos¢ (28%), duszno$¢ (27%), zwiekszenie masy ciata (26%), podwyzszone stezenie kreatyniny we krwi
(25%), bdl (24%), zaburzenia poznawcze (24%), wymioty (23%), kaszel (21%), goragczka (20%).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu =3 byty: niedokrwistos¢ (10%), zakazenia ptuc
(6%), zwiekszenie masy ciata (7%), dusznos¢ (6%) oraz uczuci zmeczenia.

Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty: zakazenie ptuc (5,2%), dusznosc¢ (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% pacjentow.
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Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA

Dodatkowo w dniu 22.03.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczacych bezpieczehnstwa
stosowania produktu leczniczego Rozlytrek na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz
Amerykanskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA). W ramach wyszukiwania wiasnego analitycy Agencii
nie zidentyfikowali komunikatow bezpieczenstwa.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowg ocene bezpieczenstwa na podstawie ChPL Rozlytrek, ulotki
wydanej przez FDA [FDA Rozlytrek 2019], zgtoszen z bazy WHO UMC oraz dokumentéw EMA (patrz. rozdz. 3.2.
AKL wnioskodawcy).

Profil bezpieczehstwa przedstawiony w dokumencie FDA oraz w bazie WHO byt zbiezny z danymi wskazanymi
w ChPL Rozlytrek (patrz. wyzej).

W planie zarzgdzania ryzykiem [EMA RMP 2020] wsréd waznych zagrozen wskazano m.in. zaburzenia serca
(zastoinowg niewydolnos¢ serca oraz wydtuzenie odstepu QT), natomiast w ramach potencjalnych zagrozen
odnotowano ciezkie reakcje neurologiczne oraz zaburzenia neurorozwojowe u dzieci. Podkreslono réwniez brak
informacji dotyczgcych stosowania entrektynibu u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
oraz brak wynikdw bezpieczenstwa zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem leku.

4.3. Komentarz Agenciji

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych entrektynib z jakgkolwiek technologig opcjonalng,
W niniejszej analizie przedstawiano wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC przygotowang przez
whioskodawce.
Najpowazniejszym ograniczeniem niniejszej analizy jest ryzyko niezidentyfikowania, a tym samym
nieuwzglednienia wszystkich czynnikdow zaktocajgcych wyniki badan wigczonych do analizy MAIC (lub brak
mozliwosci uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigzac sie z wystgpieniem btedu systematycznego.
Whioskujgc na podstawie wynikow przedstawionej analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze takie ograniczenia
jak: brak poréwnania bezposredniego, kumulacje niejednorodnych badan jednoramiennych dla ENT,
, czy brak
wystarczajgcych danych dla KRYZ, co wigzato sie z przyjeciem zatozen, np. odnosnie odsetka pacjentéw
z przerzutami do OUN w wykonanym poréwnaniu posrednim.

Ponadto badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim nie byly w petni zgodne z zapisami ocenianego
programu lekowego, np. pod wzgledem populacji (w analizie zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1,
STARTRK-2 jedynie 34,8% pacjentéow bylo w stadium choroby IIIB-1V; nie przedstawiono szczegdtowych
informacji o stopniu zaawansowania choroby pozostatych pacjentéw; populacja w analizie bezpieczenstwa ENT
byta wieksza w poréwnaniu z oceniang w ramach skutecznosci, gdyz mogta obejmowaé chorych uprzednio
stosujgcych inhibitory ROS1, z wynikiem w skali ECOG = 2 oraz z obecnoscig biomarkera wykluczajgcego
z oceny skutecznosci).

Populacja oceniana w ramach bezpieczenstwa ENT byfa znacznie wigksza niz populacja oceniana w ramach
skutecznosci, gdyz mogta obejmowac chorych uprzednio stosujgcych inhibitory ROS1, chorych z wynikiem
w skali ECOG 2= 2 oraz chorych z obecnoscig biomarkera wykluczajgcego z oceny skutecznosci, co nie odpowiada
zapisom wnioskowanego programu lekowego (patrz. rozdz. 4.1.3.1. niniejszej AWA).

Wyniki poréwnania posredniego wynikéw analiza zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2 dla
ENT z wynikami kohorty chorych stosujgca KRYZ w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (baza danych
US Flatiron Health) wykazaty, ze réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ENT w poréwnaniu z KRYZ wykazano
w ocenie PFS. Natomiast w ocenie OS i TTD nie wykazano takich réznic. Jak wskazat wnioskodawca poréwnanie
to zostato opisane jako uzupetnienie do analizy MAIC (patrz. wyzej).
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Przedstawione przez wnioskodawce dowody charakteryzujg sie licznymi ograniczeniami. Niezbedne jest
wykonanie bezposredniej analizy poréwnawczej entrektynibu z potencjalnym komparatorem. Warto miec
jednoczesnie na uwadze fakt, iz NDRP z rearanzacjg genu ROS1 nalezy do rzadkich nowotworéw, a entrektynib
stosowany jest w tym wskazaniu stosunkowo krotko. W zwigzku z powyzszym dostepnos¢ do badan
porownawczych oraz innych doniesien naukowych wysokiej jako$ci moze by¢ utrudniona.

W AKL wnioskodawcy omoéwiono jedno opracowanie wtérne (Chu 2020), w ktérym przedstawiono poréwnanie
posrednie (metodg MAIC) entrektynibu z alternatywnymi terapiami ukierunkowanymi molekularnie na fuzje ROS1
w NDRP, w tym z kryzotynibem. Dla ENT wykorzystano dane ze zbiorczej analizy badan ALKA-372-001,
STARTRK-1, STARTRK-2 (N = 53), a dla kryzotynibu z badania PROFILE 1001 (N = 53). Przeglad wykonano
w 2019 r. Nie podano okresu obserwacji dla poréwnywanych badan. Nie zidentyfikowano przyczyny réznic
w liczebnosci populacji witgczonej do analizy zbiorczej dla ENT, pomiedzy opisywang publikacjg Chu 2020
a analizg wnioskodawcy opartg na 161 pacjentach. W ocenie odpowiedzi na leczenie wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ ENT w poréwnaniu z KRYZ dla wszystkich analizowanych scenariuszy
(zaktadajgcych rozny odsetek chorych z przerzutami do OUN );
OR (w zaleznosci od scenariusza) wyniést od 2,43 [95% CI: 1,37; 8,57] do 2,74 [95% CI: 1,22; 7,02]. W ocenie
OS i PFS nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ENT a KRYZ. Autorzy przegladu uznali,
iz stosowanie ENT i KRYZ wigze sie ze zblizonym czasem do progresji choroby lub zgonu (PFS), za wyjatkiem
jednego scenariusza, w ktérym obserwowano gorsze wyniki dla ENT vs KRYZ.

Analitycy Agencji zidentyfikowali poster oraz abstrakt konferencyjny stanowigcy aktualizacje w/w przeglgdu
(Chu 2020 abstrakt, Chu 2020 poster), w ktérej wskazano, ze mediana okresu obserwacji dla ENT (N = 161)
wyniosta 15,8 mies., a dla KRYZ (N = 53) 62,6 mies. (

). Przedstawione wyniki zmienity wnioskowanie (w poréwnaniu z publikacjg
petnotekstowg Chu 2020) w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz PFS. W ocenie PFS wykazano istotng
statystycznie réznice na niekorzys¢ ENT w poréwnaniu z KRYZ (HR w zaleznosci od scenariusza wyniost
od 1,23 [95% CI: 0,89, 1,60] do 1,29 [95% CI: 0,94; 1,68]). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ORR
pomiedzy ENT a KRYZ.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ,okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce entrektynibu
(Rozlytrek) w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.”

Oceniang technologie lekowg poréwnano z kryzotynibem.

Przeprowadzono analize: kosztéw uzytecznosci (gtowna), kosztéw efektywnosci i kosztow konsekwencji
(dodatkowe), z perspektywy ptatnika publicznego i pespektywy wspolnej (czyli: ptatnika publicznego i pacjenta)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (okreslonym jako 30-letni).

Analize ekonomiczng wykonano w globalnym modelu podzielonego przezycia, ktéry dostosowano do warunkéw
polskich w zakresie komparatora i danych kosztowych.

Cykl w modelu wynosit tydzieh. Zastosowano korekte potowy cyklu.

PFS

Progresja

Ryc. 1 Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W stanie PFS (poczatkowym) chory otrzymuje leczenie entrektynibem lub kryzotynibem. Pacjent pozostaje w tym
stanie do czasu wystgpienia progresji (wtedy przechodzi do stanu Progresja) lub wystgpienia smierci (wtedy
przechodzi do stanu Zgon). W stanie Progresja (przejsciowym) chory otrzymuje chemioterapie i pozostaje w nim
do czasu wystgpienia Smierci (wtedy przechodzi do stanu Zgon). Stan Zgon (koricowy) jest stanem, w ktérym
chory pozostaje.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Wykorzystano dane z

Wyniki poza okres obserwacji w badaniach ekstrapolowano przy pomocy funkcji wyktadniczych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/73



Rozlytrek (entrektynib) 0T.4231.3.2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji




Rozlytrek (entrektynib) 0T.4231.3.2021

Koszty
Uwzglednione koszty / cykl Wartos¢ [PLN] Zrédto danych
Lek ENT:
koszty lekow ENT KRYZ: wykaz lekéw refundowanych /
i *
KRYZ 264243 5 991,99 sprawozdanie NFZ (IV.2019 r.)
koszty przepisania i podania lekow 0 zatozenie
ENT: Zarzgdzenie NFZ dot. ambulatoryjnej opieki
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych KRYZ: specjalistycznej (,W11 Swiadczenie

specjalistyczne 1-go typu”)**

koszty diagnostyki i monitorowania Zarzadzenie NFZ dot. programoéw lekowych

leczenia 75,26 (Diagnostyka w programie leczenia NDRP)
chemioterapii Dane DGL (V1.2020 r.)***
koszty Zarzadzenie NFZ dot. chemioterapii
o progresii podania chemioterapii 167,11 (,Kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca
P cr’:orgby ! chemioterapii”)
monitorowania Zarzgdzenie NFZ dot. ambulatoryjnej opieki
skutecznosci leczenia specjalistycznej****

*dawkowanie lekow okreslono na podstawie ChPL Rozlytrek (600 mg/dobe) i Xalkori (500 mg/dobe).
**uwzgledniono zdarzenia niepozgdane

(dla KRYZ z Shaw 2019) (dla ENT z AKL wnioskodawcy).
***uwzgledniono dwa schematy chemioterapii: pemetreksed z cisplatyna i docetaksel z cisplatyna (zatozono, ze bedg stosowane u rownego
odsetka pacjentéw — po 50%), dawkowanie lekow zaczerpnieto z odpowiednich ChPL, powierzchnie ciata oszacowano na podstawie danych
ze zbiorczej analizy badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2.
****uwzgledniono badania diagnostyczne wykonywane w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uwzglednione uzytecznosci stanéw zdrowia Wartos¢ Zrédto danych
PFS 0,796 Badanie STARTRK-2
Progresja 0,660 Badanie PROFILE 1007*
Zgon 0 zatozenie

*badanie dotyczyto innej populacji (pacjentéw z NDRP z fuzjg genu ALK) niz oceniania.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ i wspodlnej

Parametr ENT KRYZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie entrektynibu w miejsce kryzotynibu
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto
leku Rozlytrek, przy ktorej ICUR jest rowny wysokosci progull, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

. PLN dla opakowania 100 mg x 30 kapsutek,
o PLN dla opakowania 200 mg x 90 kapsutek

z obu analizowanych perspektyw. Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych cen zbytu
netto dla tego leku.

W zwigzku z brakiem randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego oceniang technologie lekowg
z aktualnie refundowanym komparatorem w analizowanym wskazaniu zaréwno w opinii wnioskodawcy,
jak i analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whioskodawca oszacowat wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Rozlytrek, przy ktérej wspoétczynnik
kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (CUR) dla ENT nie jest wyzszy od wspétczynnika CUR dla KRYZ:

. PLN dla opakowania 100 mg x 30 kapsutek,
. PLN dla opakowania 200 mg x 90 kapsutek
z obu analizowanych perspektyw.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

W ponizszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki, ktére powodowaty zmiane wnioskowania (byly
wieksze lub mniejsze niz aktualnie obowigzujgcy prég optacalnosci — 155 514 PLN / QALY) w poréwnaniu
z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 24. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

ICUR [PLN/QALY] perspektywa NFZ i wspélna

Testowane parametry Wartosci testowanych parametrow

Analiza podstawowa

11155514 PLN / QALY.
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Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy z obu analizowanych perspektyw wskazaty, ze entrektynib
w poroéwnaniu z kryzotynibem

Dla pozostatych parametréw testowanych w analizie wnioskodawcy nie zaobserwowano zmiany wnioskowania
w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Analiza probabilistyczna

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce zmienne:
dla 1000 symulaciji.

Wyniki analizy wykazaly, ze ENT w poréwnaniu z KRYZ
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutlowany, TAK W celu analizy nie uwzgledniono jednak wszystkich
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? elementow PICO, np. komparatora.

Populacja zawiera sie w populacji wnioskowane;j.
TAK Okreslono jg szerzej niz to wynika z kryteriow selekcji do
wnioskowanego programu lekowego.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy wnioskowang technologie poréwnano

< i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A . < TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa TAK B

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )

Przeglad przeprowadzono prawidtowo, jednak
TAK ostatecznie do analizy wigczono dane z innych zrédet
(badan klinicznych: STARTRK-2 oraz PROFILE 1007).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK )
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technike analityczng wybrano w oparciu o uzyskane wyniki z poréwnania posredniego, ktére charakteryzowaty
sie wysokg niepewnoscig (patrz ograniczenia w rozdz. 4.1.3.2 i 4.1.4. niniejszej AWA).

W analizie wnioskodawcy na podstawie danych z badan klinicznych o krétkich okresach obserwacji (mediana
15,8 miesigca dla ENT vs 62,6 miesigca dla KRYZ) modelowano krzywe dotyczgce skutecznoéci klinicznej
i dlugosci leczenia w 30-letnim horyzoncie analizy. Tym samym wyniki dtugookresowe mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wynikéw dla poréwnywanych terapii.

Model wnioskodawcy oparto o

do ktérych nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig. W analizie podstawowej zastosowano

W analizie wnioskodawcy nie
podano uzasadnienia dla wyboru ww. scenariusza. Alternatywne scenariusze testowano w analizie wrazliwosci
i powodowaty one zmiane wnioskowania
(patrz rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA).
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(patrz rozdz 5.2.3. niniejszej AWA).
Dodatkowo w analizie wnioskodawcy nie testowano zatozenia o takiej samej skutecznosci dla poréwnywanych
lekéw (tj. HR=1 dla OS i PFS) ani zatozenia o zanikaniu efektu leczenia ENT (ktére byly testowane w ramach
ocen przygotowywanych przez NICE i SMC). Warto zauwazyC, ze polskie wytyczne AOTMIT informuja,
ze ,w przypadku uwzglednienia w modelu kluczowych danych wejsciowych, dla ktérych nie wykazano réznic
istotnych statystycznie, konieczne jest przeprowadzenie w ramach analizy wrazliwosci obliczen, w ktorych
wykorzystane zostang tylko parametry o wykazanej znamiennosci statystycznej; pozostate parametry powinny
by¢ wykluczone z modelowania lub tez powinny mie¢ neutralny wptyw na wynik modelu”.

co jest zwigzane z niepewnoscig. Testowanie alternatywnego zatozenia
powodowato zmiane wnioskowania z analizy,
(patrz rozdz 5.2.3. niniejszej AWA).

W analizie wnioskodawcy w kosztach po progresji nie uwzgledniono kosztow premedykaciji. Watpliwo$ci budzi
zatozenie o podawaniu chemioterapii dozylnej w ramach ambulatorium (chemioterapie mozna takze podawac
w ramach hospitalizacji) oraz zatozenie o wyliczaniu kosztu monitorowania leczenia w oparciu o badania
wskazane w programie lekowym, w sytuacji istnienia swiadczen, takich jak: ,okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” czy ,leczenie dziatah niepozgdanych 3. stopnia”, ,leczenie dziatah niepozgdanych 4. stopnia”.
Przyjetych zatozen nie poparto zadnym dowodem naukowym. Zastosowane podejscie nie jest konserwatywne,
poniewaz doliczenie dodatkowych kategorii kosztow czy uwzglednienie drozszych $wiadczeh spowodowatoby
wiekszy wzrost catkowitych kosztéw po progresiji po stronie ocenianej interwencji. Ww. watpliwosci nie testowano
w analizie wrazliwosci wnioskodawcy.

W modelu nie uwzgledniono dekrementéw dla zdarzen niepozadanych.

Ponadto nie odnaleziono wigkszych ograniczen, ktére miatyby wptyw na zmiang wnioskowania z analizy. Trzeba
mie¢ jednak na uwadze, ze w opinii analitykow Agencji zatozenie o braku kosztéw przepisania i podania
porownywanych lekéw jest niewtasciwe. Zgodnie z zarzgdzeniem NFZ dot. programéw lekowych leki stosowane
w ramach programu lekowego NDRP podaje sie w ramach ambulatorium lub hospitalizacji. Zarzadzenie
nie przewiduje podawania tego leczenia w warunkach domowych, a zerowe koszty przewidziano tylko
dla hospitalizacji zwigzanych z podaniem leku u pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzonym zakazeniem
SARS-CoV-2. Warto jednak zauwazy¢, ze w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uwzgledniono
podanie ocenianych lekéw w ramach wizyty w ambulatorium i nie powodowato to zmiany wynikéw analizy (wynika
to z zatozenia wnioskodawcy, ze poréwnywane leki stosuje sie przez ten sam okres czasu).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Model wnioskodawcy oparto na wynikach dotyczgcych skutecznosci klinicznej pochodzacych z

dodatkowo nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego po ENT (niedojrzate dane). W zwigzku z czym niepewne sg rzeczywiste réznice w efekcie klinicznym
miedzy poréwnywanymi technologiami lekowymi. Warto zauwazy¢, ze model wnioskodawcy byt bardzo wrazliwy
na zmiane wynikéw , co skutkowato zmiang wnioskowania z analizy,
(patrz 5.2.3. niniejszej AWA). W analizie wrazliwo$ci wnioskodawcy
nie testowano minimalnych i maksymalnych warto$ci uzyskanych wynikow klinicznych (tj. 95% Cl).

Ceny komparatora ulegty obnizeniu zgodnie z najnowszymi danymi w poréwnaniu z cenami wykorzystanymi
w modelu wnioskodawcy. Zastosowanie zaktualizowanych kosztéw komparatora
powodowato zmiane wnioskowania w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy,

(patrz rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA). Trzeba mie¢ na uwadze, ze zastosowany koszt moze
nie odzwierciedla¢ rzeczywistego RSS dla komparatora.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono koszty zdarzeh niepozgdanych, ktére oszacowano w oparciu
o zestawienie wynikéw z odrebnych badan jednoramiennych. Wzieto pod uwage tylko

, €0 biorgc pod uwage réznice w okresach obserwacji miedzy
poréwnywanymi terapiami moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci.
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W modelu wnioskodawcy uzytecznos¢ dla stanu PFS i po progresji wpisano recznie. Whnioskodawca
nie przedstawit Agencji publikacji zrédtowych, w ktérych te wyniki byltyby oszacowane. W zwigzku z czym
nie mozna byto zweryfikowaé poprawnosci tych wyliczen.

Z powodu braku danych dla pacjentéw z NDRP z ROS1+ uzytecznosci w stanie po progresji oszacowano
w oparciu o badanie dla innej populacji chorych (z NDRP z ALK). W analizie wrazliwosci testowano dane, ktére
takze pochodzity z publikacji obejmujgcych pacjentéw z NDRP z ALK, {j.:

W analizie wrazliwosci testowano wyniki z

W ramach analizy wrazliwosci testowano , przy czym wyniki przedstawiono
dla 5 z 11 dostepnych rozktadéw w modelu wnioskodawcy. W analizie wnioskodawcy nie uzasadniono dlaczego
dokonano takiego wyboru.

W modelu zidentyfikowano btgd ekstrakcji danych dotyczgcych
nie miato to jednak wiekszego wptywu na wyniki analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzonych walidacjach modelu ekonomicznego.

W ramach walidacji wewnetrznej testowano wptyw wartosci (zerowych lub skrajnych) dla wybranych parametrow
modelu (tj.: ) na wyniki analizy.
W analizie wnioskodawcy przedstawiono podsumowanie z wykonanej walidacji.

Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu
stanach (tj.: odsetek chorych w stanie PFS + skumulowany odsetek chorych po progresji = odsetek chorych
w stanie OS oraz odsetek chorych w stanie OS + odsetek chorych w stanie zgon = 1) sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu.

Oceniono wizualne dopasowanie parametrycznej krzywej PFS dla ENT do surowych danych Kaplana-Meiera.
Na przedstawionym w analizie wnioskodawcy wykresie (rysunek 6.) uwzgledniono tylko 1 z 12 rozkladow
parametrycznych rozpatrywanych w modelu. Na tej podstawie ciezko przeprowadzi¢ obiektywng ocene
dopasowania ekstrapolowanych krzywych do danych surowych. Warto zauwazyé, Zze nie poinformowano
o wykonaniu oceny wizualnego dopasowania dla pozostatych krzywych wykorzystanych w modelu.

W ramach walidacji konwergencji poréwnano model wnioskodawcy z odnalezionym modelem ekonomicznym,
wykorzystanym w ocenie NICE w 2020 r. Podano, ze w modelu dla NICE wykorzystano dane z poprzedniego
okresu odciecia oraz przyjeto, ze KRYZ bedzie stosowany w oparciu o krzywg PFS. Wnioski przeprowadzone;j
oceny, wskazywaty na dominacje ENT nad KRYZ.

Poinformowano o nieprzeprowadzeniu walidacji zewnetrznej z powodu nie odnalezienia danych
dtugoterminowych z badan.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang cen komparatora dokonano aktualizacji wynikéw. Zastosowano nastepujgce koszty KRYZ
za cykl: 2 511,22 PLN z RSS (weditug najnowszych statystyk NFZ za 2019 r.) oraz 5 692,34 PLN bez RSS
(zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ na dzien 01.03.2021 r.).

Tabela 26. Zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy NFZ i wspélnej

ICUR [PLN/QALY] z perspektywy NFZ i wspolnej

ENT KRYZ

14 Trzeba mie¢ na uwadze, ze zastosowany koszt moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego RSS dla komparatora.
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Zaktualizowane oszacowania ICUR wskazaty, ze oceniana technologia w poréwnaniu do komparatora
z obu analizowanych perspektyw.

Tabela 27. Zaktualizowane ceny progowe / maksymalne dla produktu Rozlytrek z perspektywy NFZ i wspolnej

Cena Rozlytrek 100 mg Rozlytrek 200 mg

progowa

maksymalna

progowa

maksymalna

progowa

maksymalna

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowe wartosci i zatozenia dla istotnych parametréow analizy.

Tabela 28. Dodatkowe zaktualizowane wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ i wspdlnej
ICUR [PLN/QALY] perspektywa NFZ i wspdlna

Testowane parametry Wartosci testowanych parametréw

wartosci skrajne dla oszacowanych
wyn kéw  Kklinicznych

. L HRdlaOS =1
taki  sam efekt  kliniczny  dla

poréwnywanych lekéw — =zalozenie | HRdlaPFS =1

analityka Agenc;ji©
HRdlaOS=1 HRdlaPFS=1

koszt podania chemioterapii — zatozenie

D
analityka Agengii 389,92 PLN

D zatozono, ze chemioterapia bedzie podawana w ramach $wiadczenia —
zhospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czg$ci A katalogu lekéw” wg zarzadzenia NFZ dot. chemioterapii.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza wnioskodawcy wskazata, ze ENT w poréwnaniu do KRYZ byt
z obu analizowanych perspektywy. Wnioski te sg niepewne, gdyz
opierajg sie na oszacowaniach uwzgledniajgcych
Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy byty szczegdlnie wrazliwe
na
Aktualizacja wynikéw analizy o najnowsze
ceny dla komparatora wykazata, ze ENT w poréwnaniu do KRYZ
z obu analizowanych perspektywy. Testowanie zatozenia o takiej samej skutecznosci poréwnywanych lekéw
(HROS =1iHR PFS = 1) powodowato, ze
z obu analizowanych perspektyw.

Odnaleziono 4 analizy ekonomiczne (angielska NICE 2020 i ERG 2019, szkockg SMC 2020, kanadyjska pERC
2021 i CADTH 2021, australijskg PBAC 2020), w ktdrych oceniang technologie poréwnano do KRYZ. W 3 z nich
wykonano analize kosztéw uzytecznosci, tak samo jak w analizie wnioskodawcy. Natomiast w ocenie australijskiej
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, w oparciu o twierdzenie o nie nizszosci KRYZ w pordwnaniu
do ENT w PFS, zaktadajgc ten sam czas trwania analizowanych terapii. W ocenie angielskiej i szkockiej przyjeto
ten sam horyzont czasowy co w analizie wnioskodawcy, z kolei w ocenie kanadyjskiej byt on krétszy (10 lat).
Ponadto w odnalezionych analizach zastosowano dane kliniczne dla ENT obejmujgce mniejszg grupe pacjentéw
niz w analizie wnioskodawcy. Dodatkowo w kanadyjskiej ocenie wykorzystano rzeczywiste dane dotyczgce
skutecznoéci dla KRYZ z bazy danych Flatiron. W ocenie angielskiej i szkockiej zatozono, ze leczenie KRYZ
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bedzie przerywane tylko z powodu progresji zgodnie z obserwacjami w badaniu PROFILE-10001 (takiego
zatozenia nie testowano w analizie wrazliwosci wnioskodawcy).

Pierwotne wyniki analizy angielskiej, szkockiej i kanadyjskiej wskazaly na dominacje ENT nad KRYZ, przy czym
w europejskich ocenach podkreslono, ze nie zaprezentowano wynikow z zastosowaniem RSS dla komparatora
z uwagi na poufnos$¢ danych. Jednoczes$nie agencje HTA podkreslity wysokg niepewnos¢ otrzymanych wynikow,
z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowane terapie i wrazliwos¢ wynikbw na zmiane
kluczowych parametréw (tj. HR dla OS, zmiane modelu dla OS czy zatozenie o zanikaniu efektu leczenia).
Przyjecie zatozenia o braku réznic w wynikach OS i PFS migedzy poréwnywanymi terapiami powodowato, ze ENT
byt zdominowany (tzn. byt drozszy i tak samo skuteczny) przez KRYZ wg wyliczerh kanadyjskiej agencji lub tanszy
i mniej skuteczny wg oszacowan szkockiej agencji. W ocenie australijskiej podano informacje o zréwnaniu
miesiecznego kosztu na pacjenta dla obydwu lekéw, przy wykorzystaniu dawek zgodnych z rejestracjg oraz
opublikowanej ceny dla KRYZ.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia (AWB) wnioskodawcy byto ,oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Rozlytrek
(entrektynib, ENT) w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.”

Niniejszg analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej (czyli: ptatnika publicznego
i pacjenta) w 2-letnim horyzoncie czasowym (od lipca 2021 r. do czerwca 2023 r.).

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedla
sytuacje obecng, w ktérej ENT nie jest refundowany przez ptatnika publicznego, a pacjenci z ocenianym
wskazaniem stosujg KRYZ. W scenariuszu nowym (prognozowanym) zatozono, ze ENT bedzie finansowany
ze $srodkéw publicznych (w ramach programu lekowego w nowej grupie limitowej) i stosowany u chorych
z ocenianym wskazaniem jako alternatywa dla KRYZ. Réznice miedzy ww. scenariuszami wyznaczyly
inkrementalne wydatki ptatnika.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od oszacowanej populacji
docelowej (réznicowanej ): najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny. Dla niektorych danych wejsciowych

) przeprowadzono analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych, danych historycznych dotyczacych refundac;i
lekdw dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia. Wykonano takze prognozowanie liczebnosci
populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Udziat w rynku ENT oszacowano w oparciu

Tabela 29. Udziaty ENT w scenariuszu nowym*

Wariant I rok 1l rok

Prawdopodobny (analiza podstawowa)

Minimalny

Maksymalny

Koszty zaczerpnieto z modelu ekonomicznego odpowiednio dla | i Il roku analizy. ,W analizie uwzgledniono fakt,
ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie, a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami
odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie
w miesiecznych interwatach.”
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug wnioskodawcy, w oparciu o ktérg
wykonano wyliczenia wydatkéw ptatnika w analizie podstawowej. W nawiasach podano oszacowania
wykorzystane w analizie scenariuszy skrajnych (minimalnym i maksymalnym).

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 31. Wyniki podstawowej analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ i wspdlna Perspektywa NFZ i wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacja ENT w ocenianym wskazaniu bedzie zwigzane
z
odpowiednio w 1 i Il roku w obu analizowanych perspektywach.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? Patrz komentarz w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartosé¢ punktow) TAK -
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK )
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK }
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne Nie dotyczy -
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego,
czyli bezptatnie dla pacjenta.

Whnioskodawca wnosi 0 utworzenie nowej grupy
TAK limitowej na podstawie niespetnienia zapiséw art. 15
ust. 2 ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych )
oszacowan? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Niepewne sg oszacowania populacji docelowej. Wykonano je w oparciu o dane z roznych zrédet, w tym badania
epidemiologiczne i obserwacyjne z innych krajow niz Polska, co w konsekwencji moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistej liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem. Nie uzasadniono wyboru wykorzystanych zrédet danych.
Watpliwosci wzbudza takze uwzglednienie w obliczeniach ,
co argumentowano nastepujgco:

O ile faktycznie moga istnie¢ rozbieznosci miedzy
, 0 tyle diagnostyka w kierunku mutacji

ROS1 wykonywana jest w Polsce od 2019 r. w ramach programu lekowego dla KRYZ. Tym samym watpliwe
wydaje sie uwzglednienie

. Warto takze zauwazy¢, ze parametru tego nie testowano w analizie
wrazliwosci.
Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. M. Krzakowski) wskazat wyzsze oszacowania populacji
docelowej niz obliczenia wnioskodawcy. Wedtug wyliczen wtasnych eksperta obecnie w Polsce jest 250 chorych
(w tym 200 nowo zdiagnozowanych) dorostych z zaawansowanym NDRP z ROS1+, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorami ROS1 i spetniajg pozostate kryteria wigczenia do ocenianego programu lekowego. Przy czym
100% z nich kwalifikuje sie do leczenia ENT.

Oszacowania dotyczgce udziatu ENT w scenariuszu nowym mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci.

€0 uznano za wiasciwe podejscie. Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (prof. M. Krzakowski) wskazat,
ze ENT przejmie potowe rynku KRYZ. W analizie wnioskodawcy testowano alternatywne wartosci w wariantach
skrajnych i w analizie wrazliwosci, co miato istotny wptyw na wyniki analizy (patrz rozdz. 6.3.2. i 6.3.3. niniejszej
AWA).

W zwigzku z faktem, ze w modelu finansowym wykorzystano koszty wyliczone w oparciu o analize ekonomiczna,
jej ograniczenia majg wptyw na ograniczenia analizy wptyw na budzet. Jednoczeénie trzeba zaznaczyc,
ze w analizie wptywu na budzet nie testowano alternatywnych réznic w skutecznosci klinicznej miedzy
porownywanymi technologiami lekowymi, rozpatrywanymi w AKL i AE wnioskodawcy

Parametry te w niewielkim stopniu wplywaty na wyniki analizy (zmniejszenie wydatkow o <1% w poréwnaniu
z analizg podstawowsg).

Warto zauwazy¢, ze obnizeniu uleglty ceny komparatora w poréwnaniu z danymi wykorzystanymi w analizie
whnioskodawcy, tym samym przeprowadzono aktualizacje wyliczeh w rozdz. 6.3.3. niniejszej AWA.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wydatki z perspektywy NFZ Wydatki z perspektywy NFZ
i wspolnej [PLN] i wspolnej [PLN]
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny*

Wariant maksymalny*

dawkowanie ENT i KRYZ wg
badan klinicznych

Analiza
wrazliwosci**

maksymalne udziaty w rynku ENT

*w zaleznosci od zastosowanej populacji docelowej (patrz tab. 30 niniejszej AWA), **podano ty ko dla parametréw, ktére powodowaty
najmniejsze i najwigksze

Wyniki analizy wariantow skrajnych wskazaty, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej bedzie
zwigzane z

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Dokonano aktualizacji wynikow, w zwigzku ze zmiang cen komparatora. Zastosowano nastepujgce koszty
zal mg KRYZ: 0,72 PLN z RSS* (wedtug najnowszych statystyk NFZ za 2019 r.) oraz 1,63 PLN bez RSS
(zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ na dzien 01.03.2021 r.).

Tabela 34. Aktualizacja wynikéw analizy wnioskodawcy

Wydatki z perspektywy NFZ i wspolnej Wydatki z perspektywy NFZ i wspolnej

I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny*

Wariant maksymalny*

*w zaleznosci od zastosowanej populacji docelowej (patrz tab. 30 niniejszej AWA).

Zaktualizowane wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze w wariancie prawdopodobnym objecie refundacjg
ocenianej technologii bedzie zwigzane z

odpowiednio w | i Il roku w obu
analizowanych perspektywach.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze wprowadzenie do refundacji ENT bedzie powodowac

beda zwigzane
z przejmowaniem rynku tanszego KRYZ, ktory jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ocenianej
populacji pacjentow.

16 Trzeba mie¢ na uwadze, ze zastosowany koszt moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego RSS dla komparatora.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkdw ptatnika publicznego, zwigzanych z objeciem
refundacjg ocenianej technologii lekowej, zaproponowano

Zaproponowane rozwigzanie pozwala
na pokrycie wydatkdéw oszacowanych w AWB wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Leczenie zaawansowanego NDRP jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programéw lekowych:
,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Zasadne wydaje potaczenie wnioskowanego
programu z obowigzujgcym juz programem B.6. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
(Obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marzec 2021 r.) obejmujgcym
pozostate leki finansowane w niedrobnokomérkowym raku ptuca, w tym kryzotynibu. Wymaga to jednak
ujednolicenia zapiséw obu programow.

Ekspert ankietowany przez Agencje, prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski (Konsultant krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej) w swojej opinii zaznaczyt, ze nalezy doprecyzowa¢ sformutowanie dotyczgce kryteriow
kwalifikacji do ocenianego programu lekowego w zakresie leczenia systemowego (pkt 1.3. ocenianego
programu), natomiast nie wskazat szczegdtéw tego doprecyzowania.

Tabela 35. Uwagi do zapiséw przedmiotowego programu lekowego

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Zgtoszona uwaga dotyczyta jedynie punktu 1.3. kryteriow kwalifikacji:

»1.3 Zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z wyjatkiem przypadkéw,
w ktorych mozliwe jest zastosowanie radykalnej radiochemioterapii,
radykalnej radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopien V) lub obiektywna progresja po zastosowaniu leczenia
systemowego u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia”

Punkt 1.3 Nalezy doprecyzowac sformutowanie
... PO zastosowaniu leczenia systemowego ...”

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej oraz dane niezbedne do wykazania
wystgpienia jednego z kryteriow wylgczenia z programu, jakim jest ,pogorszenie jakosci zycia o istotnym
znaczeniu wedtug oceny lekarza” (pkt. 3.8 ocenianego programu lekowego).

W ChPL Rozlytrek poinformowano o przypadkach wystepowania u pacjentdéw przyjmujgcych entrektynib m.in.
zaburzen poznawczych (splatanie, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia pamigci, halucynacje). Tym samym
proponuje sie dopisanie w programie lekowym w czesci dotyczacej badan wykonywanych przy monitorowaniu
bezpieczenstwa leczenia obserwacje pacjenta w kierunku wystgpienia tych dziatan niepozgdanych lub tez
wykonanie badan, ukierunkowanych na ich wykrycie.

Ponadto, wg ChPL Rozlytrek w przypadku wystgpienia klinicznie istotnych dziatan niepozgdanych stopnia 3.
lub 4. nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu do czasu ustgpienia dziatania niepozgdanego lub poprawy i powrotu
do stanu prawidtowego lub do stopnia 1., a nastepnie mozna wznowic¢ leczenie takg samg lub zmniejszong dawka,
o ile zdarzenie ustgpi w ciggu 4 tygodni. Natomiast, wg zapiséw ocenianego programu lekowego ,wystgpienie
klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego bedgcego
zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03 (...)" stanowi kryterium wykluczenia
Z programul.

W ocenianym programie w badaniach przy kwalifikowaniu do leczenia uwzgledniono przeprowadzenie testu
cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym, natomiast w zapisach dotyczacych kwalifikacji oraz wytgczenia
z programu nie ma odniesienia do udziatu kobiet w cigzy w programie. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie
z dostepnymi doniesieniami klinicznymi oraz ChPL Rozlytrek nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania
entrektynibu u kobiet w cigzy. ChPL wskazuje, ze kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Rozlytrek. W zwigzku z powyzszym, proponuje sie dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria
kwalifikacji/lwytgczenia z programu.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rozlytrek
we wskazaniu: dorosli pacjenci z NDRP z fuzjg genu ROS-1, wczesniej nieleczeni inhibitorami ROS-1
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18 marca 2021 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Rozlytrek
lub entrectinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 warunkowe
odnoszace sie do obnizenia ceny leku Rozlytrek (np. w ramach umowy podziatu ryzyka) czy zrownania kosztow
ocenianego leku do kosztéw leczenia aktualnie refundowang, najtanszag opcjg leczenia. W rekomendacjach
zwracano gtéwnie uwage na: korzysc kliniczng z zastosowania entrektynibu, dodatkowg opcje leczenia jakg moze
by¢ entrektynib (w kontekscie niezaspokojonych potrzeb pacjentéw) oraz optacalnosé entrektynibu w poréwnaniu
do alternatywy (pemetreksed z chemioterapig opartg o platyny) badz jego neutralno$¢ kosztowag wynikajgca

ze zréwnania kosztow leczenia entrektynibu do kosztéw komparatora (kryzotynibu). Szczegoly przedstawia
tabela ponize;.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Rozlytrek

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Entrektynib jest rekomendowany w | linii leczenia pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami NDRP z pozytywnym ROS1, pod nastepujgcymi
warunkami:

e  kosztowa efektywnos¢ zostanie poprawiona do akceptowalnego poziomu,

. publiczne koszty planu leczenia entrektynibem nie powinny przewyzszaé
publicznego planu kosztéw najmniej kosztowego inhibitora kinazy tyrozynowej
aktualnie refundowanego u pacjentéw wczesniej nieleczonych w kierunku NDRP
z pozytywnym ROSL1.

Wiaczani do leczenia pacjenci powinni by¢ w dobrym stanie sprawnosci. Leczenie
entrektynibem powinno by¢ kontynuowane do progresji choroby lub nieakceptowanej
toksycznosci.
Rekomendacje te wydano, poniewaz uznano za satysfakcjonujgce, ze entrektynib moze
przynies¢ kliniczng korzy$¢ netto w oparciu o kliniczne znaczenie odpowiedzi
obiektywnej, odpowiedzi wewnatrzczaszkowej u pacjentdw z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego na wejsciu do badania (baseline), trwanie odpowiedzi,
(Kanada) zaawansowanym lub z przezycie wolne od progresji i mozliwy do opanowania profil toksycznosci. Jednak ze
przerzutami NDRP z wzgledu na dostepnosé nierandomizowanych badan bez grupy kontrolnej, istnieje
ROS1+ znaczna niepewnos$c¢, co do wie kosci klinicznej korzysci entrektyn bu. Co wiecej nie
mozna byto wyciggng¢ wnioskdw o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie
entrektynibu w poréwnaniu do kryzotyn bu lub innej, wtasciwej opciji leczenia.
Entrektynib pozwala uszeregowac¢ nastepujgce wartosci pacjenta: opéznienie progresji
choroby, poprawa objawéw choroby, toksycznosé mozliwa do opanowania, dodatkowa
opcja leczenia z wygodng drogg podania. Stwierdzono, ze po zaproponowanej cenie
entrektynib nie jest optacalny w poréwnaniu do standardowej chemioterapii lub
kryzotynibu. Biorac pod uwage brak poréwnania bezposredniego i niepewnos¢
wyn kajgca z przeprowadzonego porownania posredniego nie ma wystarczajgcych
dowoddéw uzasadniajgcych wyzszy koszt w stosunku do najtanszego inh bitora kinazy
tyrozynowej refundowanego w | linii leczenia pacjentéw z NDRP z pozytywnym ROS1.
Wyniki analizy wptywu na budzet po wprowadzeniu do refundacji entrektynibu po
przedstawionej cenie beda sie rozni¢ w zaleznosci od: aktualnej wielkosci populaciji,
wzglednego trwania terapii i przejmowania rynku przez entrektynib.

Monoterapia w | linii
leczenia pacjentow z
pERC 2021 miejscowo
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2021
(Niemcy)

Monoterapia dorostych
pacjentéw z
zaawansowanym
NDRP z ROS1+,
wczesniej
nieleczonych
inhibitorami ROS1

Entrektynib jest rekomendowany do refundowania na liscie lekéw refundowanych jako
monoterapia u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z pozytywnym ROS1,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni inh bitorami ROS1.

Lek zostat zarejestrowany centralnie przez EMA, pod specjalnymi warunkami.
Oszacowano roczne koszty na pacjenta w wysokosci 111 758,62 € dla entrektynibu i
65 994,19 € dla kryzotyn bu.

W ramach oceny korzysci firma farmaceutyczna przedstawita wyniki badania
STARTRK-2 dla entrektynibu, ktére nie miato grupy kontrolnej. Ogdlnie dostarczone
dane nie byly odpowiednie do wykazania dodatkowej korzysci entrektynbu w
poréwnaniu z kryzotynibem, w zwigzku z czym uznano, ze dodatkowa korzys¢ tego
leczenia nie zostata udowodniona.

NICE 2020
(Wielka Brytania)

Leczenie pacjentow z
zaawansowanym
NDRP z ROS1+

Entrektynib jest rekomendowany, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
jako opcja leczenia dorostych oséb z zaawansowanym NDRP z pozytywnym ROS1,
ktérzy nie otrzymywali wczesniej inh bitorow ROS1, pod warunkiem dostarczenia leku
przez firme zgodnie z porozumieniem handlowym (zaproponowano proste obnizenie
ceny dla pacjentow).

Dowody naukowe dla ocenianej technologii lekowej pochodzg z matego badania bez
grupy kontrolnej (badanie STARTRK-2). Obejmujg one w wigkszosci pacjentéw z
wczesniej leczong chorobg. Dowody sugerujg, ze entrektynib jest skuteczny w
zmniejszaniu guza i spowalnianiu progresji choroby.

W poréwnaniach posrednich wykazano, ze entrektynib w stosunku do pemetreksedu z
chemioterapig opartg na platynie jest poréwnywalny pod wzgledem efektywnosci
klinicznej. Jednak ze wzgledu na brak dostepnych danych dla komparatora w ocenianej
populacji wykorzystano dane dla innej populacji pacjentéw (pochodzace z dwoéch badan
obejmujgcych pacjentéw z NDRP z pozytywnym ALK), co wplywato na niepewnos$¢
uzyskanych wyn kow.

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci miescity sie w zakresie zwykle rozpatrywanym
przez NICE jako akceptowalny dla lekéw stosowanych u schytku zycia (<50 000
£/QALY), w zwigzku z czym komitet stwierdzit, ze entrektynib mozna uzna¢ za
optacalny.

Monoterapia dorostych
pacjentow z

Entrektynib jest rekomendowany do stosowania w ramach szkockiego NHS, pod
warunkiem wprowadzenia zatwierdzonego rozwigzania podziatu ryzyka (Patient
Access Scheme) wskazujgcego na optacalno$¢ ocenianego leczenia (w oparciu o takie

SMC 2020 zaawansowanym wyn ki podjeto decyzje) badz PAS/cene leku rownowazng lub nizsza.
(Szkocja) NDRP z ROS1+, Rekomendacje podjeto w wyn ku przeprowadzenia petnej oceny rownowaznej dla lekow
wczesniej sierocych.
nieleczonych W badaniu Il fazy (STARTRK-2, N=78) obiektywng odpowiedz osiagnegto 72% pacjentow
inhibitorami ROS1 z zaawansowanym NDRP z pozytywnym ROS1.
Rekomendacja brata pod uwage potrzeby pacjentéw i klinicystow.
Entrektynib jest rekomendowany do wpisania na liste lekéw refundowanych w
monoterapii u 0sdb z NDRP nieptaskonabtonkowym lub innego nieokreslonego typu z
pozytywnym ROS1, z dobrym stanem ogdlnym (<2 wg WHO), ktére nie otrzymywaty
wczesniej inhibitora ROS1 lub rozwinely nietolerancje na inhibitor ROS1 powodujaca
trwate wycofanie z tego leczenia. Zastosowano specjalne rozwigzanie finansowe dla
Leczenie pacjentow z entr_el_<tyn|l_3u_. . - . N
miejscowo Istnieje kliniczna potrzeba ’dla_ alternatywneJ' opeji leczenia p§01entow z NDRP z
PBAC 2020 zaawansowanym lub z pozytywnym ROS1, szczegodlnie dla tych, ktérzy nie sg odpowiedni lub nie tolerujg
(Australia) kryzotynibu. U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP z

przerzutami NDRP z
ROS1+

pozytywnym ROS1 entrektynib byt nie gorszy niz kryzotynb w ogdlnej ocenie
skutecznosci (ORR, PFS i OS). Entrektynib byt nie gorszy, ale miat inny profil
bezpieczenstwa niz kryzotynib. W przedstawionej analizie minimalizacji kosztow
zaproponowano, ze cena wydania entrektynibu (dla opakowania zawierajgcego
najwiekszg ilosci leku) bedzie réwna tozsamej cenie dla kryzotyn bu, co pozwoli na
otrzymanie takich samych kosztéw dla 30-dniowego leczenia poréwnywanymi
terapiami.

Aktualnie oceniana technologia lekowa znajduje sie w trakcie oceny prowadzonej przez holenderski
Zorgverzekeraars Nederland. Rekomendacja dla ministra wiasciwego ds. zdrowia ma zostaé wydana
na przetomie kwietnia/maja 2021 r. [ZN 2021].

Ponadto odnaleziono informacje, ze oceniana technologia lekowa spetnita kryteria wytgczenia z oceny walijskiego
AWMSG, z powodu oceny przeprowadzonej przez brytyjski NICE. [AWMSG 2020]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% (obie dawki) refundacja Sé‘gf:'ggﬁ;; ograniczef NIE (obie dawki)
Belgia niedostepny w obrocie nd nd

Butgaria niedostepny w obrocie nd nd

Chorwacja niedostepny w obrocie nd nd
Cypr niedostepny w obrocie nd nd
Czechy niedostepny w obrocie nd nd
Dania niedostepny w obrocie nd nd
Estonia niedostepny w obrocie nd nd

Finlandia niedostepny w obrocie nd nd
Francja niedostepny w obrocie nd nd
Grecja niedostepny w obrocie nd nd

Hiszpania niedostepny w obrocie nd nd

Holandia niedostepny w obrocie nd nd
Irlandia niedostepny w obrocie nd nd
Islandia niedostepny w obrocie nd nd

Liechtenstein niedostepny w obrocie nd nd
Litwa niedostepny w obrocie nd nd
Luksemburg niedostepny w obrocie nd nd
totwa niedostepny w obrocie nd nd
Malta niedostepny w obrocie nd nd
Niemcy 100% (obie dawki) refundacja Sé%f:'ggvsg ograniczen NIE (obie dawki)

Norwegia niedostepny w obrocie nd nd

Portugalia niedostepny w obrocie nd nd

Rumunia niedostepny w obrocie nd nd

Stowacja niedostepny w obrocie nd nd

Stowenia niedostepny w obrocie nd nd

Szwajcaria 100% (obie dawki) refundacja Sé‘f)'f:'ggﬁ;; ograniczen NIE (obie dawki)

Szwecja niedostepny w obrocie nd nd

Wegry niedostepny w obrocie nd nd
Wielka Brytania 100% (obie dawki) refundacja Sé‘ﬂ}:'g;?ﬁ; ograniczen NIE (obie dawki)
Wiochy niedostepny w obrocie nd nd

nd — nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Rozlytrek (zaréwno dawka 100 mg jak i 200 mg) jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). We wszystkich krajach poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100% (refundacja szpitalna, bez ograniczen). W Zzadnym z krajéw nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 11.02.2021 r., znaki: PLR.4500.1086.2020.10.PB, PLR.4500.1087.2020.10.PB (data wptywu
do AOTMIT 11.02.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Rozlytrek (entrektynib), 100 mg, kapsutki twarde, 30 kaps., kod EAN: 07613326024891,
e Rozlytrek (entrektynib), 200 mg, kapsuiki twarde, 90 kaps., kod EAN: 07613326024624
w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”.

Przedmiotowy wniosek obejmuje pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piuca oraz fuzjg genu ROS1
wczeséniej nieleczonych inhibitorami ROS1, ktérzy spetniajg pozostate kryteria selekcji do w/w programu.

Problem zdrowotny

Rak ptuca jest jednym z najczestszych nowotworow ztosliwym na sSwiecie. W Polsce stanowi przyczyne
28% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 18% u kobiet. Rak ptuca nalezy
do najgorzej rokujacych nowotworéw. Ocenia sie, ze odsetek 5-letnich przezy¢ ogétu chorych wynosi ok. 14%.
Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg: wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym
stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata.

Rearanzacja genu ROS1 wystepuje w przypadku okoto 1-2% pacjentow z NDRP. Wedtug eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje w trakcie opracowywania niniejszej AWA, liczba chorych z rearanzacjg ROS1
ze wskazaniami do stosowania entrektynibu moze wynosi¢ 250 oséb rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywng uwzglednit kryzotynib. Zaproponowany przez wnioskodawce
komparator jest zgodne z odnalezionymi zaleceniami klinicznymi oraz jest aktualnie refundowane w polskim
systemie ochrony zdrowia w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy ,dla leku Rozlytrek (entrektynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych z ROS1 dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych
wczeséniej inhibitorami ROS1 jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalnag. (...)"

Wyniki poréwnania posredniego (metodg MAIC) wnioskodawca przedstawit w

Wyniki poréwnania posredniego wynikéw analiza zbiorczej badann ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2
dla ENT z wynikami kohorty chorych stosujgca KRYZ w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (baza danych
US Flatiron Health) w ocenie PFS wykazaty roznice istotne statystycznie na korzy$¢ ENT w poréwnaniu z KRYZ.
Mediana PFS w gr. ENT wyniosta 19,0 mies., natomiast w gr. KRYZ 8,82 mies. W ocenie OS i TTD nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy ENT a KRYZ. Mediana OS w grupie ENT nie zostata osiggnieta,
a w grupie KRYZ wyniosta 18,49 mies.
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Najwazniejszymi ograniczeniami analizy klinicznej wnioskodawcy byly: brak poréwnania bezposredniego,
retrospektywny charakter zbiorczej analizy heterogenicznych badan jednoramiennych dla ENT,

w wykonanym poréwnaniu posrednim (co moze prowadzi¢
do btedu systematycznego). Trzeba mie¢ tez na uwadze réznice w

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach dla ENT (analizie zbiorczej badan ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) zdarzenia
niepozgdane raportowano u 99% pacjentow, w tym 93% byto zwigzane z leczeniem. Nie raportowano ZN stopnia
5., ale u 3% pacjentéw wystgpity ZN stopnia 4. W badaniu PROFILE 1001 dla KRYZ u wszystkich pacjentow
raportowano ZN, ktére byly zwigzane z leczeniem. W badaniu nie raportowano ZN zwigzanych z leczeniem 4-5.
stopnia.

Zgodnie z ChPL Rozlytrek najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (niezaleznie od stopnia
nasilenia) byty: uczucie zmeczenia (45%), zaparcia (43%), zaburzenia smaku (42%), zawroty gtowy (40%).
Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byly: zakazenie ptuc (5,2%), dusznos¢ (4,6%),
zaburzenia poznawcze (3,8%) oraz ptyn w jamie optucnej (2,4%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej porownano ENT z KRYZ w ramach
programu lekowego obejmujgcego populacje dorostych chorych z NDRP z ROS1+, nieleczonych wczes$niej
inhibitorami ROS1, w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, ze stosowanie ENT w miejsce KRYZ
z perspektywy ptatnika publicznego,

ktéra byta tozsama z perspektywg wspdlng. W oszacowaniach tych wykorzystano dane dla

nie uzasadniono takiego postepowania. Zastosowanie alternatywnych
wynikow powodowato zmiane wnioskowania z analizy wnioskodawcy

Zaktualizowane wyniki analizy o najnowsze ceny dla komparatora wskazaty, ze stosowanie ENT w miejsce KRYZ

z obu analizowanych perspektyw.
W przedstawionych powyzej oszacowaniach wykorzystano
, ktére cechowato sie ograniczeniami. W zwigzku z czym niepewne
sg rzeczywiste réznice w efekcie klinicznym miedzy poréwnywanymi technologiami lekowymi.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wplywu na budzet oceniono wprowadzenie do refundacji ENT w ramach programu lekowego
obejmujgcego populacje dorostych chorych z NDRP z ROS1+, nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1
na wydatki ptatnika publicznego w 2 letnim horyzoncie analizy (2021-2023 r.).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazaty, ze czesSciowe zastgpienie KRYZ ENT spowoduje

odpowiednio w | i Il roku finansowania.

Zaktualizowane wyniki analizy o najnowsze ceny dla komparatora wskazaty, ze objecie refundacjg ENT
spowoduje
odpowiednio w | i Il roku finansowania.

Niepewne sg oszacowania populacji docelowej (ekspert kliniczny wskazat wyzszg liczbe pacjentéw) oraz
rzeczywiste udziaty ENT w przysztym rynku lekéw, ktére to parametry w najwiekszy stopniu wptywaty
na powyzsze oszacowania (patrz rozdz. 6.3.2. i 6.3.3. niniejszej AWA).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zdaniem analitykow Agencji nalezy zwrdci¢ uwage na:

e dodanie oceny jakosci zycia przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie oraz ewentualne
okreslenie narzedzia/skali oceny;
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e dodanie w programie lekowym w czesci dotyczgcej badarnn wykonywanych przy monitorowaniu
bezpieczenstwa leczenia obserwacje pacjenta otrzymujgcego entrektynib w kierunku wystepowania
zaburzen poznawczych (splatania, zmian stanu psychicznego, =zaburzeh pamieci, halucynacji)
lub tez wykonywania badan, ukierunkowanych na ich wykrycie;

e dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy w kryteria kwalifikacji/wytgczenia z programu.
W opinii eksperta ankietowanego przez Agencije:
e nalezy doprecyzowa¢ sformutowanie dotyczace kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu lekowego

w zakresie leczenia systemowego (pkt 1.3. ocenianego programu ) — nie wskazano szczegotow tego
doprecyzowania.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnie odnoszgcych sie do refundacji ocenianej technologii lekowej (niemiecka
G-BA 2021, australijskg PBAC 2020, kanadyjskg pERC 2021, angielskg NICE 2020, szkockg SMC 2020).
W 3 z nich decyzje uzalezniono od obnizenia ceny leku Rozlytrek (np. w ramach umowy podziatu ryzyka) lub
zrownania jego kosztow do kosztéw leczenia aktualnie refundowana, najtanszg opcjg leczenia.
W rekomendacjach zwracano gtéwnie uwage na jego korzys¢ kliniczng, poszerzenie mozliwosci leczenia oraz
jego opfacalnos¢ w poréwnaniu do alternatywy (pemetreksedu z chemioterapig opartg o platyny) badz jego
neutralnos¢ kosztowg (wynikajgca ze zréwnania kosztéw leczenia ENT do kosztow KRYZ).

Uwagi dodatkowe
Whioskodawca wyniki analizy klinicznej przedstawit

Takie postepowanie nie znajduje
odzwierciedlenia w zapisach wnioskowanego programu lekowego oraz wprowadza dodatkowe ograniczenia
w wykonanym poréwnaniu posrednim (metodg MAIC), poniewaz powoduje przyjecie zatozen dla komparatora
(ze wzgledu na brak danych w wykorzystanym badaniu PROFILE-1001). Wnioskodawca nie wskazat tez,
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

(TAKINIE/?) Komentarz oceniajagcego

Wykaz niezgodnosci

,2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera Whioskodawca wykluczyt publ kacie, ktore
wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych spetniaty kryteria selekcji do przeprowadzonego
mowa w § 4. .ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 przegladu  systematycznego w momencie
Rozporzadzenia): planowania analizy statystycznej, natomiast
e  (...) Publikacji petnotekstowych oceniajacych efektywnosc powinien je wykluczy¢ na etapie
kryzotynibu: przygotowywania analizy porownawcze;.

- Maziéres J., et al., Crizotinib Therapy for Advanced
Lung Adenocarcinoma and a ROS1 Rearrangement:
Results From the EUROS1 Cohort, J Clin Oncol
2015, 33:992-999.

- Landi 2019, Patil 2018, Zeng 2018, Zhang 2016,
Zhang 2019, Zhu 2019 (badania wytgczone z analizy
wnioskodawcy z powodu niewta$ciwych punktéw
koncowych, tj. ,brak dostgpnych krzywych
KM/wynikéw dotyczgcych 0OS”), Michels 2019
(badanie wylgczone z analizy wnioskodawcy
z powodu niewtasciwych punktéw koncowych,
tj. niedojrzate dane dotyczace przezycia
catkowitego), Wu 2018 (badanie wylgczone z analizy
wnioskodawcy z powodu niewtasciwych punktow
koncowych — nieprawidtowosci w przedstawionej
medianie przezycia), Liu 2019, Moro-Sibilot 2019 NIE
(KM OS krotsza niz te wskazane w badaniu PROFILE
1001), mimo ze kryterium wigczenia do analizy byta
zbiezno$¢ z punktami analizowanymi w badaniach
dla entrektynibu, czyli: ,czas przezycia wolnego
od progresji choroby, czas przezycia catkowitego,
odpowiedZz na leczenie, jako$¢ zycia, profil
bezpieczenstwa”. Dodatkowo w analizie
wnioskodawcy wykonano poréwnanie posrednie
uwzgledniajgce nie tylko przezycie catkowite,
ale takze przezycie wolne od progresji choroby lub
zgonu oraz obiektywng odpowiedz na leczenie.
W ww. publkacjach raportowano ww. punkty
koncowe (w tym w publkacji Landi 2020 réwniez
krzywe KM dla OS).

Niezrozumiate jest takze wytgczenie z analizy wnioskodawcy
badan: Masuda 2019 i Mehta 2020 (z powodu niewlasciwej
populacji — wyniki przedstawiono jedynie dla odpowiednio:
10 14 chorych), mimo ze w kryteriach wigczenia do analizy
podano ,badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.” W badaniach tych takze oceniano punkty korcowe
zgodne z kryteriami wigczenia do przegladu wnioskodawcy.”

.4) Przeglad systematyczny nie zawiera charakterystyki Ad. a) Przedstawiona charakterystyka
kazdego z .badah W%agzopych do przegladu, w postaci pacjentéw jest niewystarczajaca, aby mozna
tabelarycznej, z uwzglednieniem: bylo jg uznaé za spetniajgca kryteria wskazane
a) charakterystyki grupy 0s6b badanych w projekcie ocenianego programu lekowego,
(§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzadzenia) — z w analizie szczegolnie pod wzgledem stopnia
klinicznej  wnioskodawcy  nie  przedstawiono zaawansowania choroby.
szczegdtowej charakterystyki populacji z badan
STARgTFeK-l,J STARTRK.?  ofar  ALKA372.001 NIE Ad. b) Opisu ,Punkty nieuwzglednione

w analizie: wyniki inne niz przedstawione
w ramach poréwnania posredniego MAIC”
nie mozna uznaé za wykaz wszystkich
parametrow podlegajacych ocenie w badaniu
dla komparatora.

obejmujacej 161 pacjentdw,  umozliwiajgcej
weryf kacje zgodnosci populacji wigczanej do badan
z populacja wnioskowang (spetniajgcg kryteria
wskazane w projekcie ocenianego programu
lekowego);
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

b) wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu dla komparatora
(§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).”

,9) Przeglad systematyczny nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym
z kryteriami, o ktérych mowa w §4ust. 1pkt4lit. c
Rozporzadzenia, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 lit.
Rozporzgdzenia). Nie przedstawiono szczegotowych wynikow
dotyczgcych, m.in. bezpieczenstwa kryzotynibu.”

NIE

Whnioskodawca nie uzupetnit AKL w zakresie
wyn kéw dla komparatora, ttumaczac, iz ,(...)
badania dla kryzotynibu oraz entrektynibu
obejmujg rézne okresy obserwacji chorych,
cow przypadku zestawienia wynikéw, moze
prowadzi¢ do btednych wnioskéw. Co istotne
profil kryzotynibu jest dobrze znany (...)."
Powyzsze, nie zmienia jednak faktu, ze w AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono dostepnych
szczegobtowych wynikoéw dotyczacych,
m.in. bezpieczenstwa kryzotynibu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

66/73



Rozlytrek (entrektynib) 0T.4231.3.2021

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

- brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego:

- brak uwag.

Analiza kliniczna:

- wnioskodawca pomingt badania spetniajgce kryteria selekcji do przeglagdu systematycznego — publikacje
dot. komparatora zostaty wykluczone na etapie analizy statystycznej;

- nie przedstawiono wszystkich danych charakteryzujgcych badania wigczone do analizy wnioskodawcy —
nie przedstawiono zestawienia parametréw poszczegdlnych badan wigczonych do analizy zbiorczej oraz
wykorzystanych do poréwnania posredniego, ktdére umozliwitoby ocene heterogenicznosci pomiedzy nimi;
nie przedstawiono stopnia i przyczyn ewentualnych niejednorodnosci we wtgczonych badaniach;

- nie przedstawiono zestawienia tabelarycznego danych dotyczgcych bezpieczehstwa komparatora;
- nie zapewniono dostepu do danych czagstkowych z przeprowadzonej analizy MAIC.

Analiza ekonomiczna:

e W analizie wrazliwosci nie uwzgledniono zakresu zmiennosci niepewnych parametrow, tj. wartosci
minimalnych i maksymalnych z 95% CI dla oszacowanych HR dla OS i PFS.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie przedstawiono sposobu wyszukiwania, kryteriow wyboru zrédet danych, zalet i wad wykorzystanych
zrédet oraz kryteriow doboru danych i metod ich analizowania przy szacowaniu populaciji.
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15. Zalaczniki

15.1. Wykresy Kaplana-Meiera dot. PFS i OS z badan dla ENT i KRYZ

Ponizsze wykresy Kaplana-Meiera dot. OS i PFS przedstawiono na podstawie publikacji
Dziadziuszko 2021 (ENT) i Shaw 2019 (KRYZ).
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Ryc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w analizie zbiorczej pacjentéw otrzymujacych ENT [Dziadziuszko 2021]
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Ryc. 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w grupie pacjentéw otrzymujacych KRYZ [Shaw 2019]
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Ryc. 7. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w analizie zbiorczej pacjentéw otrzymujacych ENT [Dziadziuszko 2021]
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Ryc. 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w grupie pacjentéw otrzymujacych KRYZ [Shaw 2019]
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15.2. Analizy wnioskodawcy

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)",
Warszawa, 2020 r., wersja 1.0;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", ,
Warszawa, 2021 r., wersja 1.1;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34), , Warszawa,
2021 r., wersja 1.1;

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", , Warszawa, 2021 r.,
wersja 1.1;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Rozlytrek stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)", , Warszawa, 2020 r., wersja 1.0.
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