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Indeks skrotow

Skroét
18F-FDG
1R

ab
ADRReports

AED
AE

AESI

AFAP1
AGTPBP1
Al

ALAT, ALT
ALK
ANC

AOTMIT
APD

ARHGEF2

ARNT2

ASCO

AspAT, AST
ATE

ATP1A4

AUC
AWE
b/d
BCR
BCRP
BEW
BID
BMI

Rozwiniecie

ang. fludeoxyglucose 18F — 18F — fluorodeoksyglukoza

badanie jednoramienne

5-fluorouracyl

receptory 5-hydroksytryptaminy typu 3

ang. abstract — abstrakt

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgltoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Adult Equivalent Dose — réwnowazna dawka dla dorostych

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

ang. adverse events of interest - zdarzenia

niepozgdane o0 szczegdlnym znaczeniu

special

ang. Actin Filament Associated Protein 1 — biatko zasocjowane z filamentami aktyny

ang. ATP/GTP Binding Protein 1 - biatko wigzgce ATP/GTP 1

schemat: doksorubicyna + ifosfamid

aminotransferaza alaninowa

ang. anaplastic lymphoma kinase — anaplastyczna kinaza chtoniaka

ang. Absolute neutrophil count — Bezwzgledna liczba neutrofilii

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Rho/Rac Guanine Nucleotide Exchange Factor 2 — czynnik wymiany nukleotydu
typu 2

ang. Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator 2 — biatko translokacyjne wigzace
jadrowy receptor dla weglowodoréw aromatycznych typu 2

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

aminotransferaza asparaginianowa

atezolizumab

ang. ATPase Na+/K+ Transporting Subunit Alpha 4 — ATPaza Na+/K+ transportujgca
podjednostke alfa 4

ang. Area under the Curve — pole pod krzywg stezenia leku we krwi

awelumab

brak danych

ang. breakpoint cluster region — $cisle okreslone miejsce ztaman na chromosomie

ang. breast cancer resistance protein — biatko opornosci raka piersi

bewacyzumab

tac. bis in die — dwa razy dziennie

ang. body mass index — wskaznik masy ciata
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Rozwiniecie

ang. B-Raf Proto-oncogene, Serine/Threonine Kinase — protoonkogenna kinaza
serynowo-treoninowa

ang. Body Surface Area — powierzchnia ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

schemat: karboplatyna + etopozyd + winkrystyna

ang. cerebrospinal fluid — ptyn mézgowo - rdzeniowy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

cylengityd

cisplatyna

ang. Clinical Laboratory Improvement Amendments - certyfikacja klinicznego
laboratorium na terenie USA

ang. CAP-Gly Domain Containing Linker Protein 1 — domena CAP-Gly zawierajgca
biatko linkera 1

CR ang. complete response — odpowiedz catkowita

CSR
(dane od
Whnioskodawcy)

Dokumenty zawierajgce zestawienia danych z CSR dla daty odciecia danych na
15.07.2019 .

CT ang. computed tomography — tomografia komputerowa

CTC ang. Common toxicity Criteria — ogdlne kryteria toksycznosci

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — kryteria terminologiczne

SIEAS dotyczace zdarzen niepozgdanych

CTLA-4 ang. cytotoxic T cell antigen 4 — cytotoksyczny antygen komoérek T4

CTRC ang. chymotrypsin C — chymotrypsyna C

CYKLO ang. cyclophosphamide — cyklofosfamid

DAK dakarbazyna

DCR ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby

DDR2 ang. Discoidin Domain Receptor 2 — 2. receptor domeny dyskoidyny

DIAPH1 ang. Diaphanous Related Formin 1 — biatko efektorowe biatek z rodziny Rho

DIPG ang. Diffuse intrinsic pontine glioma — wewnetrzny glejak pontonowy

DLG2 ang. Discs Large MAGUK Scaffold Protein 2 — tarcze duze homologu 2

DLT and. Dose-Limiting Toxicity — toksyczno$¢ ograniczajgca dawke

DOC docetaksel

DOR ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

DOX doksorubicyna

ang. Eastern Cooperative Oncology Group Scale of Performance Status — skala

ECOG PS sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR ang. Epidermal Growth Factor Receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

EIAED ang. Enzyme-inducing antiepileptic — leki przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy

EKG elektrokardiografia
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IBMNORANTLA NOCET

analiza kliniczna

Skrot
EMA
EML1, EML4

EPAR

ePAS4
EPI
EPS15

ERL
ERMS
ETO
ETV6

EURACAN

EWE
FA

FDA

FOLFIRINOX
G-CSF
GCP
GD
GEM
GGN

GIST

GKAP1
GMI
GNAQ
GON4L
gp100
HCQ

HER2

HIV
HLA-A*0201
HR
HRQoL
Hsp27

Rozwiniecie

ang. European Medicines Agency — Europejska ds. Agencja Lekow

ang. EMAP Like 1, EMAP Like 4 — proteina kodowana przez gen EML

ang. European public assessment report — Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Oceniajace

ang. extended Primary Analysis Set 4 — zestaw danych dla fgcznie 164 chorych, dla
ktérych w niniejszej analizie przedstawiono dane zebrane do 15.07.2019 r.

epirubicyna

ang. Epidermal Growth Factor Receptor Pathway Substrate 15 — Sciezka sygnatowa
receptora naskérkowego czynnika wzrostu

erlotynib

ang. embryonal rhabdomyo-sarcoma — miesak komorek pragzkowanych

etopozyd

ang. ETS translocation variant gene 6 — gen nalezgcy do rodziny transkrypcyjnych ETS

ang. EUropean RAre CANcers — Europejska sie¢ referencyjna ds. rzadkich nowotworéw
ztosliwych u dorostych (guzy lite)

ewerolimus

ang. folinic acid — kwas foliowy

ang. Food and Drug Administraton — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

schemat: fluorouracyl + leukoworyna + irynotekan + oksaliplatyna

ang. granulocyte colony-stimulating factor — ludzki czynnik wzrostu granulocytéw

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

schemat: Gemcytabina + docetaksel

gamcytabina

gorna granica normy

ang. Gastrointestinal Stromal Tumor - nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego

ang. G Kinase Anchoring Protein 1 — biatko kotwiczace kinaze

ang. growth modulation index — wskaznik modulacji wzrostu

ang. G Protein Subunit Alpha Q — biatko Gq

ang. Gon-4 Like — gen kodujgcy biatko

glikopeptydowa szczepionka

ang. hydroksychloroquine — hydroksychlorochina

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — ludzki receptor naskérkowego czynnika
wzrostu

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytowy

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. Heat shock protein 27 — biatko szoku cieplnego 27
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IBMNORANTLA NOCET

analiza kliniczna

IDH1, IDH2
IFS
IPI

IQGAP1
IQR
IRI
IRC

IRF2BP2

IVA
IVR, IVRS

IWR, IWRS

KAP
KARBO

KCTD8, KCTD16

KPS

kw

MZ
nal-IRI
n/d
NCI

Rozwiniecie

tac. intravenous — dozylnie

ang. Isocitrate dehydrogenase 1 and 2 — dehydrogenaza izocitratu 1 i 2

ang. infantile fibrosarcoma — wiékniakomiesak typu niemowlecego

ipilimumab

ang. 1Q Motif Containing GTPase Activating Protein 1 — biatko sygnatowe, substrat FAK

ang. interquartile range — przedziat miedzykwartylowy

irynotekan

ang. Independent Review Committee — niezalezna komisja oceniajgca

ang. Interferon Regulatory Factor 2 Binding Protein 2 — Biatko 2 wigzgce czynnik
2 regulujgcy interferon

schemat: ifosfamid + winkrystyna + daktynomycyna

ang. Interactive Voice Response System — interaktywny system reagowania gtosowego

ang. Interactive Web Response System -
internetowego

interaktywny system reagowania

kapecytabina

karboplatyna

ang. Potassium Channel Tetramerization Domain Containing 8, Potassium Channel
Tetramerization Domain Containing 16 — domena tetramerizacji kanatu potasowego
zawierajgca 8/16

ang. Karnofsky Performance Status — Status wydajnosci Karnofky’ego

ang. key words — stowa kluczowe

larotrektynib

lenwatynib

leukoworyna

lomustyna

ang. Lamin A/C — lamina A/C

ang. mammary analogue secretory carcinoma — analog wydzielniczego raka sutka

ang. metastatic breast cancer — rak piersi z przerzutami

ang. Medical Subject Headings

ang. mean difference — wskaznik réznicy srednich

ang. O6-methylguanine-DNA methyltransferase — metylotransferaza-O6-metyloguaniny

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

ang. Medullary thyroid carcinoma — rak rdzeniasty tarczycy

ang. Maximum Tolerated Dose — maksymalna dawka tolerowana

ang. mammalian target of rapamycin — kinaza celu rapamycyny u ssakow

Minister Zdrowia

irynotekan liposomalny

nie dotyczy

ang. National Cancer Institute — Narodowy Instytut Nowotworéw
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IBMNORANTLA NOCET

analiza kliniczna

Skrot

NCI-CTCAE

NFASC

NICE

NIN
NIW

NNH

NNT

NOS
NDRP

NTRK
NYHA

OATP1B1

OBS

(O]

PD

PD-1, PD-L1

PDEA4DIP

Rozwiniecie

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — wspdlne kryteria
terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych wedtug National Cancer Institute

ang. Neurofascin — neurofascyna

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

nintedanib

niwolumab

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jedno dodatkowe dziatanie niepozadane

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. Newcastle-Ottawa Scale — Newcastle Ottawa skala

ang. non-small cell lung carcinoma — niedrobnokomorkowy nowotwor ptuca

ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase — gen kinazy tyrozynowej dla neurotrofin

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. Organic Anion Transporter Protein B1 — polipeptydy transportujgce aniony
organiczne B1

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — odsetek odpowiedzi na leczenie ogétem

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. original title — tytut oryginalny

osrodkowy ukfad nerwowy

oksaliplatyna

fac. per os — doustnie

ang. glycoprotein P — glikoproteina P

ang. primary analysis set — populacja z udokumentowang fuzja NTRK obejmujaca
chorych na guzy lite z wykluczeniem guzéw OUN i co najmniej jedng zmiang mierzalng
oceniang przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 obejmujgca pierwszych 55
chorych wiaczonych do programu badawczego dla LAR (w niniejszym raporcie
przedstawiono jako uzupetniajgce dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 32,5
mies.)

pazopanib

ang. The Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport oceny stosunku
korzysci do ryzyka

ang. polymerase chain reaction — faricuchowa reakcja polimerazy

schemat: Prokarbazyna + lomustyna + winkrystyna

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. programmed death receptor 1, tumor programmed death-ligand 1 — receptor
programowanej $mierci 1

ang. Phosphodiesterase 4D Interacting Protein — biatko wchodzgce w reakcje z
fosfodiesteraza 4D
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Skrot Rozwiniecie

ang. PEGylated Recombinant Human Hyaluronidase — pegylowana rekombinowana

PECE ludzka hialuronidaza

PEM pemetreksed

PET ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

PFS ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PFU ang. plaque-forming unit — jednostka do tworzenia ptytki nazebnej

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

Fliges interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PK ang. pharmacokinetics — farmakokinetyka

PLC placebo

PLEKHAG ang. Pleckstrin Homology Domain Containing A6 — domena homologiczna do plekstryny

PPL ang. periplakin — periplakina

PR ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz

PRO prokarbazyna

PRDX1 ang. Peroxiredoxin 1 — peroksyredoksyna 1

PRpc ang. The cellular prion protein — komorkowe biatko prionowe

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —

PSS preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie

PXR ang. pregnane X receptor — receptor jgdrowy

g3w ang. every 3 weeks — co 3 tygodnie

QD tac. quaque die — raz dziennie

QTc skorygowany odstep QT

ang. Response Assessment in Neuro-Oncology — ocena odpowiedzi na leczenie w

AN neuroonkologii

RAI ang. radioactive iodine — jod radioaktywny

ang. RNA Binding Protein, MRNA Processing Factor — biatko wigzace RNA, czynnik

REEMS przetwarzajgcy MRNA

RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badania kliniczne

RD ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe/kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych

RECIST

REG regorafenib

RMP ang. Risk-management plan — plan zarzadzania ryzykiem

RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne

RT ang. radiotherapy — radioterapia

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. Supplementary Analysis Set 3 — zestaw danych obejmujacy 24 chorych (dzieci i
dorosli z pierwotnymi guzami OUN), dla ktérych przedstawiono w niniejszej analizie dane
zebrane do 15.07.2019 .

ang. surgical complete response — catkowita odpowiedz chirurgiczna
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SD
SD
SOR
SQSTM1

SPECCI1L

STRN
STS
Tae
TAL

TEAE

TEM
TFG
ti

tn
TNS3
TPMS3, TPM4
TRA
TRAF2
TRI
TRIM63

TRK, TRKA,
TRKB, TRKC

TSH
TTP

UGT
uiCC
URPLWMIiPB

VA

Rozwiniecie

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

sorafenib

ang. Sequestosome 1 — sekwestom 1

ang. Sperm Antigen With Calponin Homology And Coiled-Coil Domains 1 Like — Antygen
nasienia z homologig kalponiny i domenami zwojowymi

ang. Striatin — striatyna

ang. soft tissue sarcoma — miesak tkanek miekkich

czas poéttrwania

talimogen

ang. Treatment emergent adverse events — zdarzenia
odnotowane w trakcie leczenia

niepozadane zalezne

temozolomid

ang. tumor front grading — ocena frontu guza

ang. title — tytut

tipiracyl

tomografia komputerowa

ang. tyrosine kinase inhibitor — inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Tensin 3 — tensyna 3

ang. tropomyosin alpha-3, tropomyosin alpha-4

trabektedyna

ang. TNF Receptor Associated Factor 2 — czynnik 2. zwigzany z receptorem TNF

trifurydyna

ang. Tripartite Motif Containing 63

receptory kinazy receptora tropomyozyny

ang. Thyroid-Stimulating Hormone — Hormon Tyreotropowy

ang. time to progression — czas do progresji choroby

ang. Uridine  5'-diphospho-glucuronosyltransferase  — 5'-difosfo-

glukuronozylotransferazy

urydyna

fr. Union internationale contre le cancer — Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

schemat: winkrystyna + daktynomycyna

schemat: winkrystyna + daktynomycyna + cyklofosfamid

ang. Vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

ang. Vascular endothelial growth factor receptor — receptor czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego

schemat: winkrystyna + ifosfamid + doksorubicyna + etopozyd
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Skrot Rozwiniecie

VIE schemat: winkrystyna + ifosfamid + etopozyd

VTC schemat: winkrystyna + topotekan + cyklofosfamid
WAN, WEN wandetanib

WIN winorelbina

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegji
WHO UMC (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych
lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Vitrakvi® (larotrektynib), stosowanego w leczeniu
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK), wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymaganh oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions”, wersja 6.

POPULACJA Dorosli oraz dzieci i mtodziez z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK, sg miejscowo zaawansowal

Larotrektynib (Vitrakvi®)
Dawkowanie zgodnie z ChPL Vitrakvi®

INTERWENCJA

Dorosli: 100 mg dwa razy na dobe, do wystgpienia progresji choroby lub do czasu wystgpienia nieakceptow
Dzieci i mfodziez: 100 mg/m? dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke, do wystgpienia progresji c
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Interwencje zdefiniowane w APD jako komparatory dla larotrektynibu (dawkowanie zgodne z Charakterysty}

KOMPARATOR

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

PUNKTY e odpowiedz na leczenie (w tym ORR, DCR, CR, PR, SD i PD);
KONCOWE ¢ OS5
e PFS;
[ ]

profil bezpieczenstwa

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz)

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim

Publikacje petnotekstowe

METODYKA

BADANIA
WELACZONE Opracowania wtérne: przeglady systematyczne Chu 2020 i Pollack 2021
(larotrektynib)

1 szczegotowe dane o dawkowaniu poszczegolnych interwencji przedstawiono w APD, w rozdziale
dotyczgcym komparatoréw
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Badania pierwotne dla LAR — badanie eksperymentalne, jednoramienne tworzace program badawczy dla ar

e padanie LOXO-TRK-14001;
e badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002);
e badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003).

Wyniki przedstawiono tgcznie dla chorych uczestniczgcych we wszystkich badaniach dla LAR na podstawie
Uzupetniajgco przedstawiono dane z 2 abstraktow konferencyjnych (Brose 2021 oraz Laetsch 2021), w ktor

Badania pierwotne:

NDRP: 23 badania

Rak slinianki: 2 badania

Czerniak: 5 badan

Rak jelita i rak wyrostka: 3 badania

Migsak tkanek migkkich (GIST): 1 badanie
Miesak tkanek miekkich (inne niz GIST): 5 badan
Migsak tkanek migkkich u dzieci i IFS: 1 badanie
Rak piersi: 7 badan

Rak drég zétciowych: 2 badania

Guzy OUN/glejaki: 5 badan

Rak trzustki: 2 badania

Rak tarczycy: 5 badan

BADANIA
WLACZONE
(komparatory)3

Zgromadzone wyniki $wiadczg jednoznacznie o znaczgco wyzszej skutecznosci LAR w poréwnaniu z komp

SKUTECZNOSC

_
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BEZPIECZENSTW
0

DODATKOWA Dodatkowa analiza bezpieczenstwa dla LAR zostata przeprowoadzona na podstawie ChPL Vitrakvi®, EMA |
OCENA Wykazano ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zmeczenie, nudnosci, wymioty, zwie
=14 | Se7AS AN\ dokumentach wskazano na ryzyko wystgpienia neurologicznych dziatan niepozadanych oraz zalecono m

3 Wykazano, ze profil bezpieczenstwa LAR u dzieci i mtodziezy (<18 lat) jest spojny w zakresie rodzajow zgta

Analiza poréwnawcza larotrektynibu stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami lit
zdrowotnych takich jak przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby czy odpowiedz na leczeni

Nalezy podkresli¢, ze z punktu widzenia aktualnej praktyki klinicznej leczenia guzow litych uzyskane wynik
nieoperacyjny, ktérego resekcja mogtaby doprowadzi¢ do znacznego pogorszenia stanu zdrowia) nie jest m

Analiza profilu bezpieczenstwa larotrektynibu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
profilu bezpieczenstwa larotrektynibu.

Majac na uwadze korzysci ptynace z zastosowania larotrektynibu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryz)
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie larotrektynibu w praktyce klin

WNIOSKI
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Vitrakvi® (larotrektynib)
stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktore wykazujg
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym

przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierad:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;
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e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

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

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach;
o parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

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

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera;

e pordéwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku

refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:
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opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w  metodyce umozliwiajgcej wskazanie  wyzszosci/
réwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;

o zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym

z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze

zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),

FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

2.1.

Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].

Dodatkowo jakos¢ przeglagddw spetniajgcych kryterium populacji i interwencji oceniono na

podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do oceny przegladdéw systematycznych
i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Formularz NICE].
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Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 13.15 przestawiono wzory skal.

2.2. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

W procesie ekstrakcji danych korzystano w programu Microsoft Excel 2016. || GG

3. Przeglad systematyczny dla interwencji badanej

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

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

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

e The Cochrane Library.

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

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa larotrektynibu przeszukano rowniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych pod katem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne:
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EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow*
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

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

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.4.
3.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (larotrektynib). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do
populacji czy komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —

abstrakt, kw — stowa kluczowe, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji

4 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do
bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory

to odpowiednio All fields i All text).

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

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla larotrektynibu w leczeniu dorostych oraz dzieci
i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla

neurotrofin (NTRK), dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z dowolnym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
13.3.
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3.4. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryteria wigczenia

Etap | — bazy gtéwne

Dorosli oraz dzieci i mtodziez z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK, sg miejscowo
zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie | zgo
doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg zadowalajgcych opcji leczenia. dna
z
kryt
eria
mi
wig
cze
nia
Nie
Larotrektynib (Vitrakvi®) zgo
Dawkowanie zgodnie z ChPL Vitrakvi®: gna
Dorosli: 100 mg dwa razy na dobe, do wystgpienia progresji choroby lub do czasu wystgpienia kryt
nieakceptowalnej toksycznosci. ena
mi
Dzieci i mtodziez: 100 mg/m? dwa razy na dobe, maksymalnie 100 mg na dawke, do wystgpienia wig
progresji choroby lub do czasu wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. cze
nia
Interwencje zdefiniowane w APD jako komparatory dla larotrektynibu (dawkowanie zgodne z
Charakterystykami Produktow Leczniczych®):
n/d

5 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
6 szczegotowe dane o dawkowaniu poszczegdlnych interwencji przedstawiono w APD, w rozdziale
dotyczgcym komparatoréw
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Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtaczanych do analizy

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

e odpowiedz na leczenie;
° osS; n/d
e PFS;
e profil bezpieczenstwa
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz) Nie
zgo
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) d%e
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena z
bezpieczenstwa) kryt
eria
mi
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji) \év;z
nia
Pub
lika
cje
w
jezy
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim Eac
inn
ych
niz
pol

ski,
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Kryteria wigczenia

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: dopuszczono mozliwos$¢ wigczenia abstraktow konferencyjnych w celu
uzupetnienia wynikow analizy, jednak wytgcznie w przypadku, kiedy abstrakt zawierat dane dla
wiekszej liczby chorych niz ta, dla ktérej przedstawiono w niniejszej analizie dane z innych
zrédet

Etap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

ty
kon
fere

zgo
dny

zat
0z0
ny
mi.

Jak w bazach gtéwnych.

Nie
zgo
dny

zat
0z0
ny
mi.

Jak w bazach gtéwnych.

Nie
zgo
dny

zat
0z0
ny
mi.

Jak w bazach gtéwnych.

Pun
kty
kon
cow

dot
ycz
ace
far
ma
koki
net
yki,
far
ma
kod
yna
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Kryteria wigczenia

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

0z0
ny
mi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Pub
lika
cje

iezy
kac

Nie
Zgo
dny

zat
0Z0
ny
mi.

Jak w bazach gtéwnych.

Nie
zgo
dny

zat
0Z0
ny
mi.
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Kryteria wigczenia

mp
ara
tor

n/d n/d

Pun
kty
kon
cow

dot
ycz
ace
Pu sku
nkt tec
y zZno
)| Profil bezpieczenstwa. Sci,
nc far
ow ma
e koki
net
yKi,
far
ma
kod
yna
miki
itp.
Inn

niz
Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji. wy
mie
nio
ne.
Pub
lika
cje

Me
tod

oIS jezy
kac

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. inn
ych
niz
pol
ski i
ang
iels
ki.
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3.5. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 582 publikacje w formie tytutdéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 101 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 54 publikacje;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacii;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 14
publikacji (w tym dane pochodzace z baz ADRReports i WHO UMC oraz dane uzyskane od
Whnioskodawcy).

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.12.1.

7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji w przegladzie dla
larotrektynibu

Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 54
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 101
Medline: 224 URPLWMIPB: 0
Embase: 346 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 12 WHO UMC: 1
tacznie: 582 National Institutes of Health: 11
EU Clinical Trials Register: 5
tacznie: 173

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 755

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 78
‘ Niewtasciwa interwencja: 29
Niewtasciwy komparator: 52
Niewtasciwa metodyka: 487

tacznie: 646

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 109
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wtaczone na podstawie Niewfasciwa populacja: 2
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewladciwa interwencja: 2

od Zamawiajacego:

Lacznie: 1 Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 92
Lacznie: 96

Publikacje wtaczone do analizy: 14, w tym
2 przeglady systematyczne dla LAR, 4 publikacje do badan pierwotnych oraz uzupetniajaco 2 abstrakty

konferencyjne, dane od Wnioskodawcy oraz do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: ChPL Vitrakvi®,
EMA RMP 2019, FDA 2018, dane z baz ADRReports i WHO UMC
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3.5.1. Opracowania wtoérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(publikacja Chu 2020 oraz publikacja Pollack 2021) spetniajgce kryterium populacji i
interwencji podane w rozdziale 3.4 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Whnioski z odnalezionych przeglgddw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 13.6 i 13.7.
3.5.2. Badania pierwotne

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 nastepujgce badania pierwotne:

¢ badanie LOXO-TRK-14001 — badanie jednoramienne, dotyczgce dorostych chorych

z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK;

e Dbadanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) — badanie jednoramienne przeprowadzone
z zastosowaniem metody koszykowej, dotyczace dzieci powyzej 12 r.z. i dorostych

z zaawansowanymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK;

e badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003) — badanie jednoramienne, dotyczace dzieci od
=1 miesigca do 21 lat z zaawansowanym nowotworem lub z pierwotnymi guzami OUN
(w fazie Il, rozszerzonej badania wymagano wystepowania zaawansowanych guzow
litych z fuzjg genu NTRK, w tym miejscowo zaawansowanego witdkniakomiesaka typu

niemowlecego).

Badania te opisane zostaty w 4 publikacjach wtgczonych do analizy: Hong 2020, Hong 2019,
Drilon 2018 oraz Laetsch 2018.

W  ponizszej tabeli zaprezentowano zestawienie zakreséw danych zawartych

w poszczegolnych publikacjach.
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Tabela 2

Zestawienie danych na temat publikacji petnotekstowych zawierajacych wyniki badan
dla LAR

Nazwa badania dla LAR
(populacja w badaniu)

Punkt

Publikacja | OXO-TRK-14001 NGNS scouT %]'CZbah odciecia
o . (dzieci powyzej 12 . : Eneinye danych
(dorosli, guzy lite, s . o .. |(dzieci od 21 mies.
NTRK) r.z. i dorosli guzy lite, do 21 lat, guzy lite)
NTRK) ’
Hong 2020 159 19.02.2019r.
70
Hong 2019 TAK NIE NIE (wtym 8z | 19.02.2018r.
fuzjg NTRK)
Drilon 2018 ‘ TAK TAK TAK 55 02.2017r.
Laetsch 2018 ‘ NIE NIE TAK 24 17.07.2017r.

Na podstawie wymienionych powyzej publikacji sporzgdzono ocene krytyczng 3 badan
jednoramiennych dla larotrektynibu oraz dokonano ich oceny na podstawie skali NICE.
Najnowszg date odciecia danych we wigczonych publikacjach stanowi 18 lutego 2019 r.

(publikacja Hong 2020). Oznacza to, ze w przedstawionych badaniach nie opisano najbardziej

aktualnych wynikéw z analizowanych badar:, |

Od Whnioskodawcy otrzymano zbiorczg analize CSR zawierajgcg najnowsze wyniki dla tej
grupy chorych wraz z ich peing charakterystykg demograficzng, ktérg przedstawiono

w rozdziale 13.8.4.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o wykorzystaniu zidentyfikowanych publikaciji
petnotekstowych wytgcznie do opracowania charakterystyk poszczegolnych badan dla LAR
oraz jako dodatkowe zrodto wynikow, natomiast jako nadrzedne zrodto wynikow uznano
materiat otrzymany od Wnioskodawcy. Dodatkowo, na podstawie materiatu od Wnioskodawcy
przedstawiono charakterystyki demograficzne dla populacji, dla ktorej przedstawiono wyniki.
Tym samym w niniejszej analizie przedstawiono najnowszy zestaw danych dla chorych

biorgcych udziat w programie badawczym dla produktu Vitrakvi® i co istotne, sg to dane
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obejmujgce wiekszg populacje chorych i dtuzszy okres obserwaciji niz te, na podstawie ktérych
dokonano rejestracji analizowanej interwencji przez EMA i tym samym nowsze niz te, na
podstawie ktorych NICE wydat pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania

larotrektynibu w leczeniu guzéw litych z obecng fuzjg genu NTRK.

W ramach niniejszej analizy w odniesieniu do wykorzystanych zestawow danych zastosowano

nastepujgce nazewnictwo:

o ePAS4 (ang. extended Primary Analysis Set 4) — 164 chorych (dzieci i dorosli z guzami
litymi, w tym 151 chorych z badania NAVIGATE i z badania SCOUT oraz 13 chorych z
badania LOXO-TRK-14001), dla ktérych przedstawiono dane zebrane do
15.07.2019r.;

e SAS3 (ang. Supplementary Analysis Set 3) — zestaw danych obejmujgcy 24 chorych
(dzieci i dorosli z pierwotnymi guzami OUN), dla ktérych przedstawiono dane zebrane
do 15.07.2019r.).

Dodatkowo, w celu uzupetnienia danych dla analizowanej interwencji, przedstawiono dane dla
populacji PAS (ang. primary analysis set). Jest to populacja z udokumentowang fuzjg NTRK
obejmujgca chorych na guzy lite z wykluczeniem guzéw OUN i co najmniej jedng zmiang
mierzalng oceniang przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 obejmujgca pierwszych
55 chorych wigczonych do programu badawczego dla LAR. Zdecydowano o przedstawieniu
tych danych jako dodatkowe ze wzgledu na fakt, iz dla tej grupy chorych dostepne sg wyniki

w najdtuzszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwaciji: 32,5 miesigca).

Zidentyfikowano dane zaprezentowane na konferencji ESMO 2021, opublikowane w 2
abstraktach konferencyjnych: Brose 2021 oraz Laetsch 2021. Ze wzgledu na fakt, iz zawierajg
one dane dla daty odciecia zdefiniowanej na 20 lipca 2020 zdecydowano o przedstawieniu ich

w ramach niniejszej analizy.

e w abstrakcie Brose 2021 przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla 140
chorych reprezentujgcych 20 typow histologicznych guzéw litych. Mediana wieku tych
chorych wyniosta 55 lat (zakres 19-84 lat) a mediana liczby wcze$niejszych linii
leczenia wynosita 2 (zakres 0-10). Abstrakt zawiera dane dla okresu leczenia w
zakresie od 0,03 do 60,4 m-ca;

e W abstrakcie Laetsch 2021 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa dla 331 chorych (w
tym 214 dorostych i 117 dzieci), dla ktdrych nie przedstawiono doktadniejszych danych

demograficznych.
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Ze wzgledu na ograniczone dane na temat populacji oraz brak krzywych przezycia, ktére
moglyby zosta¢ wykorzystane w analizie ekonomicznej wyniki uzyskane z powyzszych
doniesien beda traktowane wytgcznie uzupetniajgco.

Szczegodtowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat
13.8., natomiast charakterystyka wigczonych badan oraz oméwienie punktéw kohcowych

przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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3.5.2.1. Charakterystyka badan wigczonych

Do niniejszej analizy wtgczono 3 badania przeprowadzone w ramach programu badawczego
dla LAR: badanie LOXO-TRK-14001, badanie SCOUT oraz badanie NAVIGATE.

Wszystkie sg badaniami jednoramiennymi, otwartymi. Uczestnikami badania LOXO-TRK-
14001 sg dorosli chorzy z guzami litymi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
obecnoscig przerzutdéw, niezaleznie od wykazywania fuzji genu kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK). Nalezy jednak podkresli€¢, ze w ramach niniejszej analizy w wynikach
zostali uwzglednieni wytgcznie ci uczestnicy badania, u ktérych stwierdzono obecnoéci fuzji
NTRK. Zgodnie z metodykag badania, chorym wigczonym do badania zwiekszano dawki LAR

zgodnie ze standardowym schematem eskalacji dawki 3+3.

Badanie SCOUT zostato przeprowadzone z udziatem populacji pediatrycznej. Wigczono
chorych w wieku od 1 miesigca do 21 r.z.. W pierwszej fazie badania obecnos¢ fuzji genu
NTRK nie byta wymagana (z wyjgtkiem niemowlgt w wieku od 1 miesigca do ponizej 1 roku,
dla ktérych obecnosé¢ fuzji od poczatku stanowita kryterium wigczenia), natomiast w
drugiej - rozszerzonej fazie badania, wymagano wystepowania zaawansowanych guzéw litych
(w tym miejscowo zaawansowanego widkniakomiesaka typu niemowlecego) z fuzjg genu
NTRK.

Z kolei analizowang populacjg w badaniu NAVIGATE sg chorzy w wieku od 12 r.z., z guzami
litymi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami wykazujgcymi fuzje genu
NTRK (NTRK1, NTRK2 lub NTRK3).

Istotnym jest, ze populacja uczestnikéw badania jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym
dla produktu Vitrakvi®.

Wszystkie badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IID wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnosé badan oceniono za pomocg skali NICE
na 8 sposérod 8 mozliwych do uzyskania punktow, co $wiadczy o wysokiej jakosci catego
programu badawczego dla LAR. Nalezy podkresli¢, ze fgcznie pierwszych 55 chorych
z wszystkich badan, w tym N=8 z badania LOXO-TRK-14001, N=12 z badania SCOUT i N=35
z badania NAVIGATE =zostato wigczonych konsekutywnie, dlatego pomimo, ze nie
zidentyfikowano informacji na temat sposobu wtgczania do badan kolejnych chorych nie odjeto

punktu w ocenie na podstawie skali NICE.
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Wartosci poczgtkowe analizowanych parametrow demograficznych chorych w badaniach:
LOXO-TRK-14001, SCOUT oraz NAVIGATE byty dobrze zrownowazone. Nalezy podkreslic,
ze wszystkie 3 badania sktadajg sie na program badawczy dla LAR i nie sg badaniami
zakonczonymi — badanie SCOUT oraz badanie NAVIGATE znajdujg sie nadal w fazie
rekrutacji. Z uwagi na specyfike wnioskowanej populacji — chorych z obecnoscig fuzji genéw
NTRK, zréznicowanie wskazah i w wiekszosci niekorzystne rokowanie w kazdej z
analizowanych podgrup nowotwordw, przeprowadzenie badania klinicznego z grupg kontrolng
bytoby niemiarodajne, a nawet mozna bytoby stwierdzi¢, iz niemozliwym jest zaprojektowanie
takiego badania (zaden inny lek, posréd zidentyfikowanych dla LAR, nie jest nakierowany na
fuzje genu NTRK, larotrektynib przedstawia nowe podejscie terapeutyczne). Nalezy pamieta¢,
ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Vitrakvi® jest populacja chorych
wykazujgcych fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, obejmujgca

dorostych, dzieci i mtodziez. W badaniach wigczonych do analizy zawierajg sie wszystkie te
podgrupy.

Szczegobtowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat
13.8. Dodatkowo, w oddzielnych tabelach zaprezentowano charakterystyke populacji ePAS4
i SAS3 oraz PAS dla chorych ze wskazanych powyzej badan dla LAR ogdétem . Zdecydowano
o zaprezentowaniu charakterystyki chorych fgcznie ze wzgledu na brak odpowiednich danych
w publikacjach wigczonych do analizy. Dzieki temu przedstawione dane w petni odpowiadajg

populacje, dla ktérych zostaty przedstawione wyniki.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Typ badania;
podejscie do
testowanej
hipotezy

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwac;ji®

Populacja

Liczebnosé
populacji®

Interwencja Komparator

1R,
eksperymentalne,
wieloosrodkowe,
otwarte, fazy I;

SO Kasyfikaca
AOTMIT: IID;
Podejscie do

testowanej

hipotezy: n/d

NICE: 8/8

Badania eksperymentalne, jednoramienne

Mediana czasu
obserwaciji dla
chorych
wykazujgcych
obecnos¢ fuzji
NTRK: 26,9
mies., data
odciecia danych
na podstawie
publikacji Hong
2019: 19 lutego
2018r.

W niniejszej
analizie
wykorzystano
dane z
materiatéw od
Whnioskodawcy
(data odcigcia:
15.07.2019r.)

Dorosli chorzy z guzami litymi
w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami, opornymi na
standardowe leczenie, u
ktoérych przewidywana dtugosé
zycia wynosita co najmniej 3
miesigce, a stan sprawnosci
okreslono na 0-2 wg skali
ECOG.

Na podstawie
publikacji Hong
2019:
N=70
(w tym chorzy z
fuzjg NTRK:
N=8)

LAR w dawce
50/100/200 mg QD
lub w dawce
100/150/200 mg
BID (6 kohort, 28- n/d
dniowy cykl
leczenia, schemat
eskalacji dawki
3+3)

Uwagi:

Zwigkszanie przyjmowanej dawki LAR
odbywato sie wedtug schematu eskalacji
dawki, zgodnie z toksycznos$cig
ograniczajgcag dawke (DLT) w 1 cyklu
leczenia, az do osiggniecia maksymalnej
dawki tolerowanej (MTD ).

e Dozwolono stosowanie:
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu,
transfuzji, lekéw przeciwwymiotnych i
przeciwbiegunkowych oraz

8 uzupetniajgco przedstawiono wyniki badan dla LAR przedstawione w abstraktach konferencyjnych Brose 2021 i Laetsch 2021, dla daty odciecia 20.07.2020r.

9 tacznie pierwszych 55 chorych z wszystkich badan, w tym N=8 z badania LOXO-TRK-14001, N=12 z badania SCOUT i N=35 z badania NAVIGATE) zostato
wigczonych konsekutywnie, dlatego nie odjeto punktu w ocenie na podstawie skali NICE
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Typ badania;

Badanie podejscie do

testowanej
hipotezy

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwac;ji®

Populacja

Liczebnosé¢
populacji®

Interwencja Komparator

glukokortykoidéw (prednizon lub inny
réwnowazny lek w dawce do 10 mg na
dobe) w leczeniu okreslonych chordb. Nie
zalecano przyjmowania silnych inhibitoréw
lub induktoréw CYP3A4.

1R,
eksperymentalne,
wieloosrodkowe,
otwarte, fazy |;
Klasyfikacja
AOTMIT: IID;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

SCOUT

NICE: 8/8

Mediana czasu
obserwaciji dla
chorych
wykazujgcych
obecnosc fuzji
NTRK: 8,2 mies.,
data odciecia
danych: 17 lipca
2017 r.

W niniejszej
analizie
wykorzystano
dane z
materiatéw od
Whnioskodawcy
(data odcigcia:
15.07.2019r.)

Niemowleta, dzieci i mtodziez
(w wieku od 1 miesigca do 21
r.z) z guzami litymi w stadium
miejscowo zaawansowanym,
z przerzutami lub z guzem
OUN (stwierdzony: nawr6t lub
progresja guza, brak
wystarczajgcej odpowiedzi na
stosowane leczenie, brak
zalecanego, dostepnego
schematu leczenia bez
wzgledu na histologie - w fazie
I, rozszerzonej badania
wymagano wystepowania
zaawansowanych guzow litych
z fuzjg genu NTRK, w fazie |
obecnos¢ ta nie byta
wymagana (z wyjatkiem
niemowlgt w wieku od 1
miesigca do ponizej 1 roku), u
ktérych stopien sprawnosci
okreslono na 250 wg skali
Karnofsky'ego (dla chorych
216 r.z.) lub skali Lansky'ego
(dla chorych <16 r.z.)

Na podstawie
publikacji

Laetsch 2018a:

Grupa badana

N=24

LAR w dawce 100
lub 150 mg BID lub
w dawce 100
mg/m? (3 kohorty,
28-dniowy cykl
leczenia, projekt
Rolling 6
(rozszerzenie
schematu
dawkowania 3+3))

n/d

Uwagi:

Zwiekszanie przyjmowanej dawki LAR
odbywato sie zgodnie z ustalonym planem
leczenia dla kazdej kohorty, az do
osiggniecia maksymalnej dawki
tolerowanej (MTD), zgodnie z
toksycznoscig ograniczajgcg dawke (DLT)
w 1 cyklu leczenia lub do momentu
stwierdzenia na podstawie ekspozycji
farmakokinetycznej, iz osiggnigta zostata
zalecana dawka do badania fazy I);

e Dozwolono stosowanie:
hematopoetycznych czynnikow wzrostu,
transfuzji, lekéw przeciwwymiotnych i
przeciwbiegunkowych oraz
glukokortykoidéw (prednizon lub inny
rownowazny lek w dawce do 10 mg na
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Typ badania;
podejscie do

Badanie .
testowanej

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwac;ji®

Populacja

Liczebnosé¢
populacji®

Interwencja

Komparator

hipotezy

dobe) w leczeniu okreslonych choréb,
leczenia wspomagajgcego stosowanego w
statych dawkach przez co najmniej 28 dni,
lekéw przeciwdrgawkowych, a takze lekéw
przeciwpadaczkowych pobudzajgcych
enzymy (EIAED) i deksametazonu u
chorych z guzami OUN i z przerzutami.
Nie zalecano przyjmowania silnych
inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4.

1R,

eksperymentalne,

wieloosrodkowe,
otwarte, fazy Il;
Klasyfikacja
AOTMIT: IID;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: n/d

NAVIGATE

NICE: 8/8

b/d (dla analizy
N=55 data

odciecia danych:

17 lipca 2017 r.
W niniejszej
analizie
wykorzystano
dane z
materiatéw od
Whnioskodawcy
(data odciecia:
15.07.2019r.)

Mtodziez i dorosli (co najmniej
12 r.z.) z guzami litymi w
stadium miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami wykazujgcymi
fuzje genu NTRK, u ktdrych
stan sprawnosci okreslono na
0-3 wg skali ECOG (dla
chorych zakwalifikowanych do
kohorty 7 stopier sprawnosci
wynoszacy 50 pkt wg skali
Karnofsky'ego) oraz ktorzy
przebyli terapie standardowg
metodg leczenia (w przypadku
dostepnosci takiego leczenia,
z wyjatkiem chorych, u ktérych
wystepowato niskie
prawdopodobienstwo
tolerancji na LAR lub
pojawienia sie pozgdanych
efektéw klinicznych.

Na podstawie
publikacji Drilon
2018: N=35

LAR w dawce 100
mg BID (8 kohort,
28-dniowy cykl n/d
leczenia, schemat
ciagty)

Uwagi: Dozwolono stosowanie:
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu
transfuzji, lekdw przeciwwymiotnych i
przeciwbiegunkowych oraz
glukokortykoidéw (prednizon lub inny
réownowazny lek w dawce do 10 mg na
dobe) w leczeniu okreslonych chorob,
kontynuacje leczenia wspomagajacego
(np. hormonu uwalniajgcego
gonadotropine lub agonistéw hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy lub
aktywatora receptora inhibitorow ligandu
czynnika jadrowego kappa-B), lekow
przeciwnowotworowych stosowanych w
leczeniu innych choréb (np. rytuksymab
lub metotreksat). Nie zalecano stosowania
przyjmowania silnych inhibitoréw lub
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Typ badania;
podejscie do Ocena Okres . Liczebnosé
: . 2y @ Populacja e
testowanej wiarygodnosci obserwacji populacji
hipotezy

Badanie

Interwencja Komparator

induktoréw CYP3A4 oraz lekow
przeciwpadaczkowych pobudzajgcych
enzymy (EIAED).
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3.5.2.2. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych dla larotrektynibu. Wykaz punktow koncowych, ktére z poszczegoélnych
badan wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 13.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w

rozdziale 3.5.3.

Punkty kohcowe oceniane w niniejszej analizie sg powszechnie stosowane w badaniach
klinicznych z zakresu onkologii. Analiza definicji punktdow koncowych wskazuje na fakt, iz w
kazdym z badan poszczegolne efekty zdrowotne byly oceniane w taki sam sposéb, co stanowi
0 spojnosci programu badawczego dla larotrektynibu i umozliwia analizowanie danych z tych

badan tacznie.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

Obiektywnal/ogolna odpowiedz
na leczenie (ORR)*

Definicja
Skutecznos¢

ORR definiowany jest jako odsetek chorych z mierzalng
chorobg, w okreslonych punktach czasowych zgodnie z
kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych
RECIST, wersja 1.1. od momentu wigczenia do badania,
u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita (CR) lub
odpowiedz czesciowa (PR). Ewaluacji dokonuje
zaréwno badacz, jak i niezalezna komisja.

ORR oparty na ocenie przeprowadzonej przez
niezalezny komitet stanowit pierwszorzedowy punkt
koncowy (ORR przeprowadzony przez badacza
zaliczono do drugorzedowych punktéw koncowych).

Ocene ORR u chorych z guzami fuzyjnymi TRK
przeprowadzono jako analize post hoc.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek chorych
tym wyzsza skutecznos¢
leczenia

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

Odpowiedz catkowita (CR)

Wedtug kryteriow RECIST 1.1 CR definiowane jest jako
ustgpienie wszystkich docelowych zmian. Wszelkie
wezly patologiczne (zaréwno zmiany docelowe, jak i
niedocelowe) muszg mieé¢ redukcje srednicy krétkiej osi
do mniej niz 10 mm.

Im wyzszy odsetek chorych
tym wyzsza skutecznosc
leczenia

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

Odpowiedz czesciowa (PR)

Wedtug kryteriow RECIST 1.1 PR definiowane jest jako
zmniejszenie sumy $rednic zmian docelowych (LD dla
zmian nie weziowych i SAD dla zmian wezlowych) o
przynajmniej 30% w poréwnaniu z suma najdtuzszych
Srednich w chwili rozpoczecia badania..

Im wyzszy odsetek chorych
tym wyzsza skutecznos$¢
leczenia

LOXO-TRK-

Stabilizacja choroby (SD) 14001

Wedtug kryteriow RECIST 1.1 SD definiowany jest jako
najmniejsza suma najdtuzszych srednic niespetniajgca
kryteriow PR lub PD, SD mierzony jest od daty podania

Interpretacja zalezna od
pozostatych skladowych

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie
stanowi surogatowy punkt
koncowy dla oceny
korzysci klinicznych.
Zaleta tego punktu
koncowego jest
mozliwos¢ szybkiej oceny
skutecznosci
i bezpieczenstwa badanej
interwencji, co pozwala
na ograniczenie
dtugotrwatej ekspozycji
na potencjalnie
nieskuteczne terapie i
szybszg identyfikacje
chorych wymagajgcych
zastosowania dodatkowej
terapii [Sargent 2017].
Ponadto, w poréwnaniu z
OS, ocena odpowiedzi ha
leczenie nie wymaga
duzej liczebnos$ci chorych
biorgcej udziat w badaniu
[FDA 2018].

Wedtug danych
przedstawionych w
Wytycznych dotyczgcych
prowadzenia badan
klinicznych dla lekéw
stosowanych w leczeniu
choréb nowotworowych
opublikowanych przez
EMA w 2017 roku,
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Punkt koncowy

Progresja choroby (PD)

Wskaznik kontroli choroby

(DCR)*

Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)*

Badanie

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

Definicja
pierwszej dawki leku do momentu spetnienia kryteriow
progresji choroby.

Kierunek zmian

odsetka odpowiedzi (CR,
PR i PD)

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

Wedtug kryteriow RECIST 1.1 PD definiowany jest jako
zwiekszenie sumy $rednic zmian docelowych o
przynajmniej 20% i zwigkszenie o minimum 5 mm w
poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas
leczenia lub wystgpienie nowej zmiany (obejmuje to
takze sume wyjsciowa, jesli jest to najmniejsza suma w
badaniu)., Pojawienie sie jednej lub wiecej nowych
zmian jest rowniez uwazane za progresje.

Im wyzszy odsetek chorych
tym nizsza skutecznos¢
leczenia

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

DCR jest obliczany na podstawie odsetka chorych z
najlepszg ogolng potwierdzong odpowiedzig CR, PR lub
stabilng chorobg utrzymujgcy sie przez co najmniej 16
tygodni

Im wyzszy odsetek chorych
tym wyzsza skutecznos¢
leczenia

Istotnos¢ kliniczna

wskazano iz w przypadku
badan Il fazy, ich celem
powinna by¢ m.in. ocena
prawdopodobienstwa
wystgpienia odpowiedzi
na leczenie [EMA 2017].

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

PFS definiowany jest jako czas od daty podania
pierwszej dawki badanego leku do najwczesniejszej
udokumentowanej progresji choroby (PD) lub zgonu.

Im diuzsza mediana tym
wyzsza skuteczno$¢
leczenia

PFS jest jednym z
najczesciej ocenianych
punktéw koncowych w

analizie efektéw
zdrowotnych terapii
onkologicznych. PFS
stanowi surogatowy punkt
koncowy dla oceny
korzysci klinicznych.
PFS, jako
pierwszorzedowy punkt
koncowy, umozliwia
wczesniejszg weryfikacje
skutecznosci terapii niz
OS, co zwigzane jest z
krétszym czasem trwania
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

badania oraz mozliwoscig
kwalifikowania
mniejszych populacji
chorych [Wtadysiuk
2014]. Ocena PFS
obejmuje wystgpienie
zgondw, a zatem moze
by¢ skorelowana z
przezyciem catkowitym
[FDA 2018].

Najmniejsza zmiana PFS
istotna klinicznie wynosi:
w przypadku raka trzustki
3-5 mies., w przypadku
raka ptuc 3-4 mies., w
przypadku raka piersi 4
mies., a w przypadku
raka jelita grubego 3-5
mies. [ASCO]

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
Catkowite przezycie (0S)* (LOXO-TRK-

15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

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

Im diuzsza mediana tym
wyzsza skutecznosé
leczenia

Przezycie catkowite jest
punktem koricowym o
wysokiej istotnosci,
zaréwno z punktu
widzenia chorego, jak i z
perspektywy klinicysty
[Wiadysiuk 2014].
OS jest standardowym
punktem koncowym
ocenianym w badaniach
dotyczgcych
nowotworéw. Poprawa
OS stanowi bezposrednig
korzys¢ kliniczng dla
chorych. Analiza OS
wymaga jednak wiekszej
liczebnosci proby i
diuzszego okresu

obserwacji niz w
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Punkt koncowy Badanie

LOXO-TRK-
14001

NAVIGATE
(LOXO-TRK-
15002)

SCOUT (LOXO-
TRK-15003)

Zdarzenia niepozadane (AE)*

Definicja

Profil bezpieczenstwa

Dziatanie niepozadane (ang. adverse drug reaction —
ADR lub drug toxicity) jest zawsze zwigzane z leczeniem
natomiast zdarzenie niepozadane (ang. Adverse event
— AE lub treatment-emergent adverse event — TEAE)
moze by¢ zardwno zwigzane, jak i niezwigzane z
leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane byly monitorowane przez caty
okres badania i przez 28 dni po leczeniu, a nastepnie
klasyfikowane zgodnie z Common Terminology Criteria
for Adverse Events, wersja 4.03. Laboratoryjne
monitorowanie toksycznosci i ukierunkowane na objawy
badania neurologiczne w celu $cistego monitorowania
toksycznosci neurologicznych prowadzono co tydzien w
cyklu 1, a nastepnie co 4 tygodnie. Zdarzenia
niepozadane =zostaty podsumowane przy uzyciu
standardowego preferowanego terminu przypisanego
przez Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA) wersja 18.1.

Tabele podsumowujgce i wykazy zostang dostarczone
dla wszystkich zgtoszonych zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TEAE), zdefiniowanych jako
zdarzenia niepozadane, ktére rozpoczynajg sie po
pierwszym podaniu badanego leku Ilub po nim.
Dostarczone zostang podsumowania tabelaryczne dla:

Kierunek zmian

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

Im mniejsza czestosc
wystepowania hospitalizaciji
i krotszy czas spedzony na
oddziale intensywnej terapii,

tym wieksze
bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

Istotnos¢ kliniczna

przypadku innych
punktéw koricowych
[Pazdur 2007].

Najmniejsza zmiana OS
istotna klinicznie wynosi:
w przypadku raka trzustki
3-5 mies., w przypadku
raka ptuc 2,5-4 mies., w
przypadku raka piersi 4,5-
6 mies., a w przypadku
raka jelita grubego 3-5
mies. [ASCO].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 CO najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
wszystkich TEAE;
TEAE wedtug zwigzku (tak, nie) z badanym lekiem
i maksymalnym stopniem nasilenia;
TEAE z opéznieniem/ przerwaniem lub
zmniejszeniem dawki badanego leku;
TEAE z odstawieniem badanego leku;
powaznych zdarzen niepozgdanych.

Wartosciom laboratoryjnym zostang przypisane stopnie
toksycznosci, jesli sa dostepne przy uzyciu skali NCI
CTCAE.

Zebrano komitet ds. oceny bezpieczenstwa w celu
przegladu danych dotyczgcych bezpieczenstwa i
farmakokinetyki i podjecia decyzji o zwiekszeniu dawki
przed kazdym zwiekszeniem dawki.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

*informacja dot. zmian niedocelowych pochodzi z Drilon 2019 oraz Hong 2020
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3.5.3. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan dla interwencji badanej zostata przeprowadzona przez 2

anality

3.5.4.

kow [ wediug nastepujacych zasad:

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

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych (wzory tabel
przedstawiono w zatgczniku 13.16);

przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym jako nadrzedne zrédto wynikéw traktowano dane
otrzymane od Wnioskodawcy (szczegotowy opis przyjetych zatozen przedstawiono w
rozdziale 3.5.2);

nie uwzgledniano wynikow przedstawionych dla liczby chorych mniejszej _
I st-nowigcej najliczniejsza
populacje, dla ktérej byty dostepne wyniki;

w przypadku, gdy podano wyniki w postaci procentowej bez miejsc po przecinku
wartosci n obliczano na podstawie podanych odsetkéw, zaokraglajac je do najblizszej
wartosci procentowej, ktéra odpowiadata podanemu przez autoréw odsetkowi (ale nie
wyzszej niz ta liczba catkowita);

wyniki dla bezpieczenstwa ekstrahowano dla populacji chorych z obecnoscig fuzji
NTRK. Nie uwzgledniano wynikéw dotyczacych populacji ogélnej (ang. overall safety),
jak rowniez tych przedstawionych w populacji ePAS4 (N=164);

odstgpiono od ekstrakcji nastepujgcych wynikow bezpieczenstwa:

e przedstawionych jako dane ciggte;

e W podgrupach, np. wiekowych;

¢ dotyczgcych oceny parametrow laboratoryjnych.

Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa

ocenianej technologii medycznej zidentyfikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Vitrakvi®;

o dokumentu EMA z 2019 r. podsumowujgcego plan zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Vitrakvi® [EMA RMP 2019];

o FDA 2018;

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2021];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2021].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 10 publikaciji
opisujgcych badania kliniczne, w tym O zakohczonych (nieopublikowanych), 7 w fazie
rekrutacji chorych do badania, 1 w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych, 1 w fazie przed
rekrutacjg chorych. Status jednego z badan zostat opisany jako ,zatwierdzony do obrotu”, co
oznacza zwiekszenie dostepu chorych do terapii LAR. Badania zestawiono w tabeli

znajdujacej sie w zatgczniku 13.1.

W wyniku przegladu systematycznego baz informacji medycznej nie zidentyfikowano badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami. Ze wzgledu na fakt,
iz wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla LAR pochodzg z badah bez grupy kontrolnej,

niezbedne jest wykonanie zestawienia wynikébw tych badan z wynikami badan dla

komparatorow.
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3.6. Zrodta danych
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3.7. Selekcja odnalezionych badan

Publikacje odnalezione w ramach kolejno etapu | i etapu Il zostaly poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch sposréd wskazanych analitykow [ ' orzypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [JJlj na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia

opisanych w rozdziale 4.4.
3.8. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacji oraz
stowa kluczowe dla poszczegoélnych substancji zdefiniowanych jako komparatory dla LAR. W
strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokag
czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan

wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania dla etapu | przegladu wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do Il etapu przegladu dla

komparatoréw, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.5.
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3.9. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy poréownawczej dla LAR wzgledem komparatorow wigczane byty publikacje
spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS. Do obydwu etapow

przegladdéw dla komparatoréw zastosowano ten sam schemat PICOS

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji w przegladach dla komparatoréw

Kryteria wigczenia

Etap |

Dorosli oraz dzieci i mtodziez z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK, sg miejscowo | Niez
=1, | zaawansowane, przerzutowe lub w przypadku ktérych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie | god
pul doprowadzi do powaznej choroby oraz nie majg zadowalajgcych opcji leczenia. naz

acj kryt
a eria
mi

wigc




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — o8
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Kryteria wigczenia

zeni

Interwencje zdefiniowane w APD jako komparatory dla larotrektynibu (dawkowanie zgodne z
Charakterystykami Produktow Leczniczych??):

Niez
god
Int naz
er kryt
we eria
ncj mi
a wigc
zeni
a
Ko Dowolny
oo n/d
ara

10 szczegotowe dane o dawkowaniu poszczegdlnych interwencji przedstawiono w APD, w rozdziale
dotyczgcym komparatorow
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Kryteria wigczenia

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:
odpowiedz na leczenie;

OS;

PFS;

profil bezpieczenstwa

n/d

Niez
god
nez
kryt
eria
mi
wigc
zeni

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim

Publ
ikacj
ew
jezy
kac

inny
ch
niz
pols

11 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryteria wigczenia

ki,
angi
elski

Abst
rakt

y
Publikacje petnotekstowe konf
eren

cyjn

Niez
god
ne z
kryt
Publikacje, w ktérych liczebno$¢ grupy nie byta nizsza niz 25 chorych. eria
mi
wigc
zeni

3.10. Badania wiaczone
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NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 61
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.1. NDRP




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 62
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap II).




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 63

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 2.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (NDRP)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 64
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.2. Rak slinianki

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

tekstow przedstawiono w zatagczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap ).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 65
IBNORANTIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 66

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 3.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (rak slinianki




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 67
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.3. Czerniak

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap ).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 68

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 4.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (czerniak)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 69
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.4. Rak jelitairak wyrostka

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap ).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 70

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 5.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréow (rak
jelitai rak wyrostka)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 71
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.5. Miesak tkanek miekkich (GIST)

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA®® (rysunek ponizej). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap II).

Rysunek 6.
Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (GIST)
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 72
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 73
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.6. Miesak tkanek miekkich (inne niz GIST)

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap II).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 74

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 7.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (migsaki
tkanek miekkich inne niz GIST)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 75
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.7. Miesak tkanek miekkich u dzieci i IFS

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?®® (rysunek ponizej). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik

zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 76
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap I1).

Rysunek 8.
Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (miesaki
tkanek miekkich u dzieci i IFS)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

77

3.10.1.8. Miesak kosci

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap ).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 78

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 9.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (miesak
kosci)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 79
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.9. Rak piersi

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap ).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 80

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 10.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (rak
piersi)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 81
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.10. Rak drég zétciowych

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap II).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 82

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 11.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (rak
piersi)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 83
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.11. Guzy OUN/glejaki

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA? (rysunek ponizej). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap II).

Rysunek 12.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (guzy
OUN/glejaki)
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 84
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 85
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.12. Rak trzustki

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

tekstéw przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap II).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 86

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 13.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréow (rak
trzustki)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 87
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.1.13. Rak tarczycy

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?* (rysunek ponizej). Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Tabela 104 — etap |, Tabela 105 — etap ).
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 88

NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Rysunek 14.

Diagram PRISMA - proces selekcji publikacji w przegladzie dla komparatoréw (rak
tarczycy)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 89
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

3.10.2. Charakterystyka badan wigczonych

W wyniku przeprowadzonych przeglagdow systematycznych do analizy klinicznej w czesci

dotyczgcej badan dla komparatoréw witgczono:

e 23 badania pierwotne dla NDRP;

e 2 badania pierwotne dla raka slinianki;

e 5 badah pierwotnych dla czerniaka;

e 3 badania pierwotne dla raka jelita i wyrostka robaczkowego;
e 1 badanie pierwotne dla GIST;

e 4 badania pierwotne dla miesaka tkanek migkkich;

¢ 1 badanie pierwotne dla miesaka tkanek miekkich u dzieci i IFS;
e 7 badan pierwotnych dla raka piersi;

e 2 badania pierwotne dla raka drég zoétciowych;

e 5 badan pierwotnych dla guzéw OUN/glejakéw;

e 2 badania pierwotne dla raka trzustki;

e 5 badan pierwotnych dla raka tarczycy.




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktdre wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 90
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — o1
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

badania ocenia sie od katem metodyki, badanych punktéw koncowych, stosowanych
interwencji, wigczonej populacji. Jak wskazano powyzej, z uwagi na rozpatrywany problem
zdrowotny (guzy lite, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin) badania wtgczone do analizy sg bardzo zréznicowane (heterogeniczne) zaréwno
pod katem wigczonej populacji, metodyki czy stosowanych interwencji. Biorgc pod uwage
powyzsze informacje uznano, iz szczegdtowa ocena homogenicznosci wtgczonych badan jest

bezcelowa.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze zréznicowanie populacji po stronie LAR jest analogiczne do
zréznicowania populacji po stronie komparatora. Biorgc pod uwage powyzsze, dokonywanie
oceny homogenicznosci badan jest w przypadku podejscia tumoragnostycznego niezasadne

i bezcelowe.
3.10.4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wykazala, ze wigczone do analizy
badania dla komparatora cechujg sie niskim ryzykiem btedu wynikajgcego z selekciji, utajnienia
kodu randomizacji, jak rowniez btedu zwigzanego z wykluczeniem oraz zwigzanego z
raportowaniem. W odniesieniu do tych kategorii oceny w wiekszos$¢ badan nie zidentyfikowano
czynnikdw wplywajgcych na wzrost ryzyka bteddéw systematycznych. Z kolei ocena ryzyka
dotyczgcego wystepowania btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji
oraz w nizszym, jednak réwniez wysokim stopniu btedu zwigzanego z oceng punktow
koncowych wykazata w wielu badaniach obecnos¢ czynnikéw sSwiadczgcych o wysokim
ryzyku. W tych 2 kategoriach oceny rowniez czesto badania zostaty ocenione jako cechujgce
sie niejasnym ryzykiem btedu, co wynikato przede wszystkim z faktu braku wystarczajgco

precyzyjnych opiséw danych.
Szczegdbtowe wyniki oceny przedstawiono w rozdziale 13.11.
3.10.5. Punkty koncowe

W celu przeprowadzenia analizy poréwnawczej LAR wzgledem komparatorow zdecydowano
o uwzglednieniu w tym poréwnaniu najwazniejszych punktow koncowych umozliwiajgcych

dokonanie reprezentatywnej oceny.




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 92
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Ekstrakcja danych dla komparatoréw zostata przeprowadzona w zakresie nastepujgcych

punktow koncowych:

e przezycie catkowite;

e przezycie wolne od progresji choroby;

e odpowiedz na leczenie (w tym ORR, DCR, CR, PR, SD, PD);

e zdarzenia niepozgdane ogétem;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem;

e zdarzenia niepozadane w 3.-4. stopniu nasilenia, ktére wystgpity u wiecej niz 5%

chorych w grupie.

Wskazane powyzej efekty zdrowotne sg zasadniczo spojne z tymi, ktére przedstawiono dla

larotrektynibu.

Ze wzgledu na fakt, iz zasadniczo definiowanie punktéw koncowych oraz ich interpretacja sg
zbiezne z tymi przedstawionymi w opisie punktéw koncowych dla LAR (rozdziat 3.5.2.2.),
odstgpiono od opracowania ponownie tak szczegdtowej tabeli. W ponizej tabeli
zaprezentowano jedynie zestawienie danych na temat punktéw koncowych uwzglednionych

w ramach niniejszej analizy z kazdego z badan wtgczonych dla komparatoréw.
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Tabela 6.

Zestawienie punktow koncowych z badan dla komparatoréw wiaczonych do analizy

SKUTECZNOSC

BEZPIECZENSTWO

Rodzaj
guza litego PFS | ORR | DCR CR sCR PR -

Tak X Tak X X X X X X X
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak X X
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak X X X
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak X X X
X X X X X X X X X Tak
Tak Tak X Tak Tak Tak Tak X X Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak X Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak X X X
Tak Tak X X X X X X X X
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak X X Tak
Tak X Tak X Tak X X X X Tak
Tak Tak Tak X X Tak X X X Tak
Tak Tak Tak Tak Tak Tak X X X Tak
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’ SKUTECZNOSC BEZPIECZENSTWO

Rodzaj

guza litego (o) PFS | ORR | DCR CR sCR PR SD PD = SAEs ;E;
Tak Tak Tak X X X X X X X X
Tak Tak Tak X X X X X X Tak Tak X
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak X X X
Tak Tak Tak X X X X X X Tak Tak X
Tak Tak X X Tak X Tak Tak Tak X X X
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak X X X
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X Tak X
Tak Tak X X Tak X Tak Tak Tak X X Tak
Tak Tak X X X X Tak Tak X X X Tak
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak Tak Tak Tak
X X X X X X X X X X X Tak
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SKUTECZNOSC BEZPIECZENSTWO
Rodzaj
guza litego (o) PFS | ORR | DCR CR sCR PR SD PD = SAEs ;E;
Tak Tak X X Tak X Tak Tak Tak X X X
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak X X X
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak X X Tak
Tak Tak X X X X Tak Tak Tak X X Tak
Tak Tak Tak Tak X X X X X X X Tak
Tak Tak Tak X X X X X X Tak Tak X
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak Tak Tak X
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak Tak Tak X
Tak Tak Tak X X X X X X Tak Tak X
. Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak X X Tak
Ral
Slinianki Tak X X X Tak X Tak | Tak | Tak X X X
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X Tak Tak
(CoAMIE Tak | X | Tak | Tak | Tak | X | Tak | Tak | Tak X Tak X
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X X X
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SKUTECZNOSC BEZPIECZENSTWO
Rodzaj
guza litego (o) PFS | ORR | DCR CR sCR PR SD PD = SAEs ;E;
X Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak Tak X X
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak Tak X Tak
Tak Tak X Tak Tak X Tak Tak X X Tak Tak
Jelito i Tak Tak Tak Tak Tak X Tak X X Tak Tak Tak
wyrostek
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak X X X Tak Tak
[ ] X Tak Tak Tak Tak X Tak Tak X Tak Tak X
X Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X X Tak
[ | Tak Tak X X X X X X X X X X
non-GIST Tak Tak Tak X X X X Tak X X X Tak
[ Tak Tak Tak X X X Tak Tak Tak X X Tak
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak X X X
Miesaki u
dzieci i IFS
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak X X X
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SKUTECZNOSC BEZPIECZENSTWO
Rodzaj
guza litego (o) PFS | ORR | DCR CR sCR PR SD PD = SAEs ;E;
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak Tak Tak Tak
X Tak X X Tak X Tak Tak X
X Tak X X Tak X Tak Tak X X X X
Rak piersi
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X X X
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak Tak X Tak
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak X X X
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X X Tak
Rak drég Tak Tak X Tak Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak
Z6tciowych X Tak | Tak | Tak | Tak X Tak | Tak | Tak X X Tak
Tak Tak Tak X Tak X Tak Tak Tak X Tak Tak
Tak Tak Tak X Tak X X X X Tak X X
Tak Tak Tak X X X X X X X X Tak
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X Tak Tak
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SKUTECZNOSC BEZPIECZENSTWO

Rodzaj

guza litego ORR DCR | CR sCR PR ) PD AEs SAEs ;E;
[ X Tak X X X X X X X X X X
[ Tak X X Tak X X Tak Tak Tak X X Tak
Rak Tak Tak Tak X X X X X X X Tak Tak
trzustki _
Tak Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X X Tak
[ X Tak Tak Tak Tak X Tak Tak X Tak Tak Tak
X Tak Tak Tak Tak X Tak Tak Tak X X Tak
Rak
tarczycy [ X Tak Tak Tak X X X X X X X Tak
Tak X Tak X Tak Tak Tak Tak Tak Tak
[ ] X X Tak X Tak X Tak Tak Tak X X Tak
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3.11. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan dla komparatoréw zostata przeprowadzona przez 2 sposréd

wskazanych analitykéw | N \ < d!ug nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Vitrakvi®] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 4.4;

e W przypadku, gdy podano wyniki w postaci procentowej bez miejsc po przecinku
wartosci n obliczano na podstawie podanych odsetkéw, zaokraglajgc je do najblizszej
wartosci procentowej, ktéra odpowiadata podanemu przez autoréw odsetkowi (ale nie
wyzszej niz ta liczba catkowita);

e punkty koncowe opisane w badaniach jako PFS i TTP (ang. time to progression) ze
wzgledu na spojng definicje traktowano jako tozsame;

e punkty kohcowe opisane w badaniach jako obiektywna odpowiedz na leczenie i ogdlna
odpowiedz na leczenie (odpowiednio objective response rate i overall response rate)
ze wzgledu na spojng definicje traktowano jako tozsame;

e 2z wigczonych publikacji ekstrahowano wyniki dla najdiuzszych z przedstawionych

okresow obserwacji
4. Ocena skutecznosci larotrektynibu

Skutecznos¢ larotrektynibu u chorych z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu NTRK zostata
oceniona na podstawie badan jednoramiennych wchodzgcych w sktad programu badawczego

dla tego leku:

e Dbadanie LOXO-TRK-14001;
¢ badanie NAVIGATE (LOXO-TRK-15002);
e badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003).
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4.1. Przezycie catkowite

Jedynie dla analizy eksploracyjnej odnoszgcej sie do 55 pierwszych wtgczonych najwczesniej
i kolejno do badania chorych, dla ktérych dane zgromadzono do lutego 2019 roku osiggnieto

mediane wynoszgcg ponad 44 miesigce.

Z kolei w abstrakcie konferencyjnym Brose 2021 wskazano, ze mediana OS nie zostata
osiggnieta w czasie 24 miesiecy a wskaznik przezycia w czasie 36 miesiecy wyniost 66%
(95%CI: 56; 77).

W tabeli ponizej podano szczegdtowe wyniki.

Tabela 8.
Czas przezycia catkowitego

Mediana
(zakres)

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (25;75 percentyl)

Punkt koncowy Populacja

"na podstawie analizy eksploracyjnej przedstawionej w publikacji Hong 2020 wykazano, ze dla
podgrupy 55 chorych z populaciji PAS w okresie obserwaciji, ktbrego mediana wynosita 28,5 mies. (IQR:
24,8; 35,0) mediana przezycia catkowitego wyniosta 44,4 (36,5; n/o)
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4.1.1. Zgon

e
e
I

W tabeli podano szczegétowe wyniki.

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania zgonu

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (25;75 percentyl)

Punkt koncowy Populacja

IRC

4.2. PFS

4.2.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

W abstrakcie konferencyjnym Brose 2021 wskazano, ze mediana PFS wyniosta 25,8 m-ca
(95% CI: 12,7; 51,1) w okresie obserwaciji, ktérego mediana wynositg 22,1 m-ca (autorzy

abstraktu nie wskazali czy prezentowany wynik dotyczy oceny przez IRC czy oceny badacza).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 10.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Badanie OBS, mediana Mediana
(publikacja) (25;75 percentyl)

Punkt koricowy Populacja (zakres)

4.2.2. Czestosé przezycia wolnego od progresji choroby
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Tabela 11.

Czestos¢ przezycia wolnego od progresji choroby

OBS, mediana
(25;75 Punkt koncowy Populacja n (%)
percentyl)

Badanie

(publikacja)

IRC

Ocena badacza

FEEEFEEFECEEEEFERRER
SOOI DO R
100000000 OOnnnnnnnc




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHF TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 105
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

OBS, mediana
(25;75 Punkt koncowy Populacja n (%) N
percentyl)

Badanie
(publikacja)
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4.3. Odpowiedz na leczenie

AN

.3.1. Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W abstrakcie konferencyjnym Brose 2021 zaprezentowano wyniki uzyskane do 20 lipca 2020
roku dla 140 chorych. Wykazano, ze ORR odnotowano u 67% chorych (95%CI: 58; 75), w tym
CR u 12% chorych, PR u 55% chorych, SD u 20% chorych, PD u 9% chorych (oceny nie
dokonano u 4% chorych). Wskaznik ORR u chorych bez przerzutéw do OUN wyniést 73%
(95%CI: 45; 92).
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Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie u chorych poddanych terapii LAR w podziale ze wzgledu na rodzaj guza
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4.3.2. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.

Tabela 13.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Badanie Mediana
(publikacja) (25;75 percentyl)
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4.3.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Z kolei w abstrakcie konferencyjnym Brose 2021 przedstawiono informacje, iz mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 49,3 m-ca (95%CI: 26,3; n/o) w okresie obserwacji,
ktérego mediana wyniosta 23,2 miesigca. Autorzy publikacji nie wskazali, czy przedstawiony

wynik pochodzit od IRC czy badacza.

W tabeli ponizej podano wyniki szczegotowe.
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Tabela 14.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

OBS, mediana Mediana
Badanie (publikacja) (25,75 Punkt koricowy Podgrupa Populacja (zakres)
percentyl)

vl
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OBS, mediana
Badanie (publikacja) (25;75 Punkt koncowy
percentyl)

Mediana
(zakres)

Podgrupa Populacja

FEEEERFEEEE
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OBS, mediana
Badanie (publikacja) (25;75
percentyl)

Mediana
(zakres)

Punkt koncowy Podgrupa Populacja
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4.4. Zmiany docelowe

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 15.
Maksymalne obnizenie sumy zmian docelowych wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Populacja  Srednia (SD)

5. Ocena skutecznosci larotrektynibu wzgledem

komparatoréw
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5.1. Przezycie catkowite

Zestawienie danych dla poszczegolnych komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czas przezycia catkowitego (wyniki dla komparatoréw)

—
I

I
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= =
i
-

—

.

-
—

*dane niedojrzate

5.2. PFS
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Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby (wyniki dla komparatoréw)
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*w celu ujednolicenia danych przeliczono na miesigce z 0,5 roku

** w celu ujednolicenia danych przeliczono na miesigce z 0,7 roku
*** w celu ujednolicenia danych przeliczono na miesigce z 82 dni

5.3. Odpowiedz na leczenie
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Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (wyniki dla komparatoréow)
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(@)

6. Ocena bezpieczenstwa larotrektynibu

W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dla ogdlnej populacji chorych z
obecnoscig fuzji gendw NTRK. W raporcie uwzgledniono dane dotyczace czestosci
wystepowania dziatanh i zdarzen niepozgdanych ogotem. W ramach poszczegolnych kategorii
dziatan i zdarzen niepozgdanych w raporcie uwzgledniono tylko zdarzenia wystepujgce
ogdétem u co najmniej 5% chorych. Do uwzglednionych zdarzen przedstawiono takze czestosci
wystepowania poszczegdélnych stopni nasilenia tych zdarzen, o ile byty podane w dokumencie

otrzymanym od Whnioskodawcy.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

e ciezkie dziatania niepozadane;
e dziatania niepozgdane;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.
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W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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6.1. Ciezkie dzialania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 19.
Czestos$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

iy | —

6.2. Dziatania niepozadane

W abstrakcie konferencyjnym Brose 2021, w ktérym przedstawiono wyniki dla chorych

reprezentujgcych 20 typdw guzdw litych z fuzjg NTRK wskazano, ze dziatania niepozgdane o
stopniu nasilenia 3-4 odnotowano u 12% chorych (n=17) a zaden chory nie zakonczyt leczenia

z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane szczegotowe.
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Tabela 20.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt korncowy n (%) N

il
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Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koricowy n (%) N
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Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koricowy

||
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Badanie OBS*, mediana
(publikacja) (zakres) [mies.]

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koficowy
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Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt konncowy

mlle

*czas trwania leczenia
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6.4. Zdarzenia niepozadane

6.4.1. Zdarzenia niepozgadane ogdétem

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

Badanie OBS*, mediana

Punkt koncowy

(publikacja) (zakres) [mies.]

*czas trwania leczenia

6.4.2. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 23.
Czestos$¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych

Badanie OBS*, mediana

(publikacja)  (zakres) [mies.] Punkt koricowy n (%) N
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Badanie OBS*, mediana
(publikacja) (zakres) [mies.]

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

W tabeli ponizej podano szczegoétowe dane.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania nowotwor tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym
torbieli i polipow)

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.4. Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
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W tabeli ponizej podano szczegotowe dane.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego

Badanie OBS* mediana

(publikacja) ~ (zakres) [mies.] Punkt koncowy n (%) N
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Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koricowy n (%) N
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6.4.5. Zaburzenia uktadu immunologicznego

W tabeli ponizej podano szczegoétowe wyniki.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu immunologicznego

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

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.6. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania zaburzeih metabolizmu i odzywiania

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koricowy
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Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koricowy n (%) N
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Badanie OBS*, mediana
(publikacja) (zakres) [mies.]

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.7. Zaburzenia psychiczne

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych

EEGERITE OBS* mediana

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

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia
**zdarzenie niepozgdane szczegoblnego zainteresowania

6.4.8. Zaburzenia uktadu nerwowego

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego

Badanie OBS*, mediana

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

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koricowy n (%) N

*czas trwania leczenia
**zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania

6.4.9. Zaburzenia oka

W tabeli ponizej podano szczegotowe dane.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zaburzen oka

EEGERITE OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koncowy

*czas trwania leczenia
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6.4.10. Zaburzenia ucha i blednika

W tabeli ponizej podano szczegoétowe dane.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ucha i btednika

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

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.11. Zaburzenia serca

W tabeli ponizej podano szczegoétowe dane.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.12. Zaburzenia naczyniowe
.
|

W tabeli ponizej podano szczegoétowe dane.
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Tabela 33.

Czestos$¢ wystepowania zaburzen naczyniowych

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

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.13. Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.
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Tabela 34.

Czestos$¢ wystepowania zaburzen ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

OBS*, mediana

(zakres) [mies.] Punkt koncowy n (%) N

*czas trwania leczenia

6.4.14. Zaburzenia zoladka i jelit
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W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.

Tabela 35.
Czestos$¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit

Badanie OBS*, mediana

(publikacja)  (zakres) [mies.] Punkt koricowy n (%) N
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Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koficowy n (%) N

*czas trwania leczenia

6.4.15. Zaburzenia skoéry i tkanki podskoérnej

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.
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Tabela 36.

Czestos$¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérnej

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koncowy n (%) N

*czas trwania leczenia
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6.4.16. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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Tabela 37.

Czestos$¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) ~ (zakres) [mies.] Punkt koficowy n (%) N
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Badanie OBS*, mediana
(publikacja) (zakres) [mies.]

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

6.4.17. Zaburzenia nerek i drog moczowych

.
|
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koricowy

*czas trwania leczenia

6.4.18. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

W tabeli ponizej podano dane szczegotowe.
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Tabela 39.

Czestos$¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania

Badanie OBS*, mediana

(publikacja) (zakres) [mies.] Punkt koncowy n (%) N

*czas trwania leczenia
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1 ME Y«

6.4.19. Badania diagnostyczne
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W tabeli ponizej podano szczegotowe dane.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych

*czas trwania leczenia
**zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
***najwyzszy stopien nasilenia

6.4.20. Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach

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

Punkt koncowy

*czas trwania leczenia

W ramach uzupetnienia danych dotyczacych bezpieczehstwa o dane pochodzgce z abstraktu
konferencyjnego Laetsch 2021, w ktérym przedstawiono dane dla tgcznie 331 chorych (data
odciecia danych: 20 lipca 2020 r.), w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce

czestosci wystepowania ztaman.
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Autorzy publikacji wskazali, ze wiekszos¢ z odnotowanych ztaman nastgpita wskutek upadku
lub byta zwigzana z guzem. Wiekszos¢ sposrod odnotowanych ztaman, zaréwno wérdd dzieci,

jak i dorostych) wystgpita w stopniu nasilenia 1.-2.

Zadne ze zlaman nie zostato uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem, jak rowniez

zaden chory nie zakonczyt leczenia przedwczesnie z powodu wystgpienia ztamania.
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania ztaman

Badanie OBS, mediana
(publikacja) (zakres) [mies.]

Punkt koncowy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Dorosli 15 (7,0)

Laetsch 2021_ab Ztamania ogotem
Dzieci 9(7,7) 117

7. Ocena bezpieczenstwa komparatoréw

7.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (wyniki dla komparatoréw)
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7.2. Zdarzenia niepozadane
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=

Zestawienie wynikéw dla komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (wyniki dla komparatorow)
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg ‘ 176
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1

8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Vitrakvi®;

e dokumentu EMA z 2019 r. podsumowujgcego plan zarzgdzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Vitrakvi® [EMA RMP 2019];

o FDA 2018;

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2021];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2021].
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8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Dodatkowg analize bezpieczenstwa produktu leczniczego Vitrakvi® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vitrakvi®
[ChPL Vitrakvi®].

8.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Skutecznos¢ w réznych typach nowotworow

Korzysci ze stosowania Vitrakvi® ustalono w badaniach z pojedynczym ramieniem
obejmujgcych matg prébe chorych, u ktérych guzy wykazujg fuzje genu NTRK. Korzystny
wptyw Vitrakvi® wykazano na podstawie catkowitego odsetka odpowiedzi i czasu trwania
odpowiedzi w ograniczonej liczbie typow nowotworow. Efekt moze byc¢ iloSciowo rozny
w zaleznosci od rodzaju guza, jak réwniez towarzyszgcych zmian genetycznych. Dlatego
Vitrakvi® nalezy stosowac tylko, jesli nie ma zadowalajgcych opcji leczenia, dla ktorych
ustalono korzysci kliniczne lub gdy takie mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane (tj. brak

zadowalajgcych mozliwosci leczenia).

Zaburzenia neurologiczne

U chorych otrzymujgcych larotrektynib zgtaszano wystepowanie zaburzen neurologicznych,
w tym zawrotow gtowy, zaburzen chodu i parestezji. W wiekszosci przypadkdéw zaburzenia
neurologiczne wystgpity w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia. Nalezy rozwazyc
wstrzymanie, zmniejszenie lub przerwanie podawania dawki produktu leczniczego Vitrakvi®,

w zaleznosci od nasilenia i utrzymywania sie tych objawdw.

Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz

U chorych otrzymujgcych larotrektynib zgtaszano zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT.
Wiekszos¢ przypadkéw zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT wystepowata w ciggu

pierwszych 3 miesiecy leczenia.

Przed pierwszg dawka i co miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie okresowo
podczas leczenia, nalezy monitorowac¢ czynnos¢ watroby, tgcznie z badaniami aktywnosci
AIAT i AspAT. Badania powinny by¢ wykonywane czesciej u chorych ze zwigkszeniem

aktywnosci aminotransferaz. Wstrzymaé lub na state przerwa¢ stosowanie produktu
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leczniczego Vitrakvi® w zaleznosci od nasilenia. W przypadku wstrzymania, dawka produktu
leczniczego Vitrakvi® powinna by¢ zmodyfikowana po ponownym rozpoczeciu jego

stosowania.

Stosowanie z induktorami CYP3A4/P-gp

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych lub umiarkowanych induktorow CYP3A4/P-

gp z produktem Vitrakvi® ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji.

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng antykoncepcje w trakcie
przyjmowania Vitrakvi® i co najmniej przez jeden miesigc po zaprzestaniu leczenia.
Mezczyznom w wieku rozrodczym, bedgcym w zwigzku z partnerkg w wieku rozrodczym
niebedgcg w cigzy, nalezy zaleci¢ stosowanie wysoce skutecznej antykoncepcji w trakcie

leczenia Vitrakvi® i przez co najmniej jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Oddziatywanie innych lekéw na larotrektynib

QOddziatywanie inhibitoréw CYP3A, P-gp i BCRP na larotrektynib

Larotrektynib jest substratem cytochromu P450 (CYP) 3A, P-glikoproteiny (P-gp) i biatka
opornosci raka piersi (BCRP). Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Vitrakvi®
z silnymi inhibitorami CYP3A, inhibitorami P-gp i BCRP (np. atazanawirem, klarytromycyna,
indynawirem, itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, nelfinawirem, rytonawirem,
sakwinawirem, telitromycyng, troleandomycyna, worykonazolem Ilub grejpfrutem) moze

zwiekszac stezenie larotrektynibu w osoczu.

Dane kliniczne uzyskane u zdrowych dorostych oséb wskazujg, ze jednoczesne podawanie
pojedynczej dawki 100 mg produktu leczniczego Vitrakvi® z itrakonazolem (silnym inhibitorem
CYP3A i inhibitorem P-gp i BCRP) 200 mg raz na dobe przez 7 dni zwiekszato Cmax i AUC

larotrektynibu odpowiednio 2,8-krotnie i 4,3-krotnie.

Dane kliniczne uzyskane u zdrowych dorostych oséb wskazujg, ze jednoczesne podanie
pojedynczej dawki 100 mg produktu leczniczego Vitrakvi® z pojedynczg dawkg 600 mg
ryfampicyny (P-gp i inhibitorem BCRP) zwigkszato Cmax i AUC larotrektynibu odpowiednio 1,8-

krotnie i 1,7-krotnie.
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Oddziatywanie induktoréw CYP3A i P-gp na larotrektynib

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Vitrakvi® z silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A i P-gp (np. karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, ryfabutyna,
ryfampicyng lub zielem dziurawca zwyczajnego) moze zmniejsza¢ stezenie larotrektynibu

w osoczu i nalezy tego unikac.

Dane kliniczne uzyskane u zdrowych dorostych oséb wskazuja, ze jednoczesne podawanie
pojedynczej dawki 100 mg produktu leczniczego Vitrakvi® z ryfampicyng (silnym induktorem
CYP3A i P-gp) 600 mg dwa razy na dobe przez 11 dni zmniejszato Cnax i AUC larotrektynibu
odpowiednio 0 71% i 81%. Brak danych klinicznych dotyczgcych wptywu umiarkowanego

induktora, ale spodziewane jest zmniejszenie ekspozycji na larotrektynib.
Oddziatywanie larotrektynibu na inne leki

Oddziatywanie larotrektynibu na substraty CYP3A

Dane kliniczne uzyskane u zdrowych dorostych osob wskazujg, ze jednoczesne podawanie
produktu leczniczego Vitrakvi® (100 mg dwa razy na dobe przez 10 dni) zwiekszato Cmax i AUC
podawanego doustnie midazolamu 1,7-krotnie w poréwnaniu z midazolamem podawanym
w monoterapii, co wskazuje, ze larotrektynib jest stabym inhibitorem CYP3A. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania substratow CYP3A o wagskim zakresie
terapeutycznym (np. alfentanylu, cyklosporyny, dihydroergotaminy, ergotaminy, fentanylu,
pimozydu, chinidyny, syrolimusu lub takrolimusu) u chorych przyjmujacych produkt leczniczy
Vitrakvi®. Jesli jednoczesne stosowanie tych substratdw CYP3A o wagskim zakresie
terapeutycznym jest wymagane u chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Vitrakvi®, moze

by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratéw CYP3A ze wzgledu na dziatania niepozgdane.

Oddziatywanie larotrektynibu na substraty CYP2B6

Badania in vitro wskazuja, ze larotrektynib indukuje CYP2B6. Jednoczesne podawanie
larotrektynibu z substratami CYP2B6 (np. bupropionem, efawirenzem) moze zmniejszaé ich

ekspozycje.

Wplyw larotrektynibu na inne substraty transportowe

Badania in vitro wskazujg, ze larotrektynib jest inhibitorem OATP1B1. Nie przeprowadzono
badan klinicznych w celu zbadania interakcji z substratami OATP1B1. Dlatego nie mozna
wykluczy¢, ze jednoczesne podawanie larotrektynibu z substratami OATP1B1 (np.

walsartanem, statynami) moze zwigkszy¢ ich ekspozycje.
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Wplyw larotrektynibu na substraty enzymoéw requlowanych PXR

Badania in vitro wskazujg, ze larotrektynib moze indukowa¢ enzymy regulowane PXR (np.
rodzina CYP2C i UGT). Jednoczesne podawanie larotrektynibu z substratami CYP2CS,
CYP2C9 lub CYP2C19 (np. repaglinid, warfaryna, tolbutamid lub omeprazol) moze zmniejszy¢

ekspozycje na te leki.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Obecnie nie wiadomo, czy larotrektynib moze zmniejsza¢ skutecznosé hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych dziatajgcych uktadowo. Dlatego kobietom stosujgcym uktadowo dziatajgce

hormonalne srodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢ dodanie metody barierowe;.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Na podstawie mechanizmu dziatania nie mozna wykluczy¢ uszkodzenia ptodu w przypadku
podawania larotrektynibu kobiecie w okresie cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia produktem

leczniczym Vitrakvi® kobiety w wieku rozrodczym powinny wykonac test cigzowy.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie wysoce skutecznej metody
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Vitrakvi® i przez co najmniej miesigc
po przyjeciu ostatniej dawki. Poniewaz obecnie nie wiadomo, czy larotrektynib moze
zmniejsza¢  skuteczno$¢ hormonalnych  srodkéw  antykoncepcyjnych  dziatajgcych
ogolnoustrojowo, kobietom stosujgcym hormonalne s$rodki antykoncepcyjne o dziataniu

ogolnoustrojowym nalezy zaleci¢ dodanie metody barierowe;j.

W przypadku mezczyzn w wieku rozrodczym z niebedgcymi w cigzy partnerkami w wieku
rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncepcji podczas
leczenia produktem leczniczym Vitrakvi® i przez co najmniej miesigc po przyjeciu ostatnie;

dawki.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania larotrektynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na

reprodukcje.

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu Vitrakvi® w okresie

cigzy.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy larotrektynib/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw / niemowlat.

Podczas leczenia produktem Vitrakvi® iprzez 3 dni po przyjeciu ostatniej dawki nalezy

przerwac karmienie piersia.
Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczgcych wptywu larotrektynibu na ptodno$¢. W badaniach

toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie zaobserwowano istotnego wptywu na ptodnosc.
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Vitrakvi® ma umiarkowany wpltyw na zdolnosé prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
U chorych otrzymujacych larotrektynib zgtaszano wystepowanie zawrotéw gtowy i zmeczenia,
gtéwnie stopnia 1 i 2 w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. To moze mie¢ wplyw na
zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn w tym okresie. Chorym nalezy
doradzi¢, aby nie prowadzili pojazddw i nie obstugiwali maszyn, dopdki nie bedg oni catkiem

pewni, ze terapia produktem leczniczym Vitrakvi® nie ma na nich niekorzystnego wptywu.
8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty:
zwiekszenie aktywnosci AIAT (32% chorych), zmeczenie (30% chorych), zaparcia (29%
chorych), zawroty gtowy (26% chorych), wymioty (23% chorych), niedokrwisto$¢ (23%
chorych) i nudnosci (22% chorych). Wiekszos$¢ dziatah niepozadanych byta stopnia 1 lub 2.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (1/10), czeste (1/100 do <1/10) oraz niezbyt
czeste (1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu

leczniczego Vitrakvi®
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Tabela 45

Czesto$s¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych z nowotworem ze
stwierdzong fuzja TRK leczonych produktem leczniczym Vitrakvi®w zalecanej dawce

LAR
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Anemia

Zaburzenia krwi i uktadu Zmniejszenie liczby neutrofili (neutropenia)*
chionnego

Bardzo czesto

Zmniejszenie liczby leukocytow
(leukopenia)

Zawroty gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje
Czesto
Zaburzenia chodu
Nudnoéci
Zaparcia Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty
Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia B4l migsni Bardzo czesto
miesniowoszkieletowe i tkanki
facznej s
Ostabienie mig$ni Czeste
Zaburzenia ogolne i stany w Zmeczenie Bardzo czesto

miejscu podania

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej (AspAT) Bardzo czgsto

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie masy ciata (nieprawidtowy
przyrost masy ciata)

Wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej we

Krwi Czesto

* odnotowano reakcje stopnia 4.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Vitrakvi® [ChPL Vitrakvi®)

Dziatania niepozgdane zaobserwowane w populacji pediatrycznej wymieniono w tabeli

ponize;.
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Tabela 46

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci* z nowotworem ze stwierdzona
fuzjag TRK leczonych produktem leczniczym Vitrakvi® w zalecanej dawce
LAR

Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Anemia

Zaburzenia krwi i uktadu Zmniejszenie liczby neutrofili (neutropenia)
chionnego

Bardzo czesto

Zmniejszenie liczby leukocytéw
(leukopenia)

Zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Czesto

Zaburzenia chodu

Nudnosci
Zaparcia Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit -
Wymioty
Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia B&l miesni
miesniowoszkieletowe i tkanki Czesto
tacznej Ostabienie miesni
Zaburzenia ogolne i stany w Zmeczenie Bardzo czesto

miejscu podania

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)
Badania diagnostyczne Bardzo czesto
Zwiekszenie masy ciata (nieprawidtowy

przyrost masy ciata)

Wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
krwi

* Niemowleta/mate dzieci (od 28 dni do 23 miesiecy): odnotowano dwie reakcje zmniejszenia liczby neutrofili
(neutropenia) 4 stopnia. Reakcje stopnia 3 obejmowaty siedem przypadkéw zmniejszenia liczby neutrofili
(neutropenia), trzy przypadki niedokrwistosci, tzy przypadki zwiekszenia masy ciata (nieprawidtowy przyrost masy
ciata) i po jednym przypadku zwiekszenia A1AT oraz wymiotow.

Dzieci (od 2 do 11 lat): nie zgtoszono reakgc;ji stopnia 4. Zgtoszono 3 przypadki 3. stopnia, w ktérym zmniejszyta sie
liczba neutrofili (neutropenia), i po jednym przypadku parestezji, béldw migsniowych.

Mtodziez (od 12 do <18 lat): nie odnotowano reakcji stopnia 3 i 4.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Vitrakvi® [ChPL Vitrakvi®)]

8.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia neurologiczne

W catej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa (n=196) zaburzeniami neurologicznymi
najwyzszego stopnia byly reakcje stopnia 3, obserwowane u pieciu (3%) chorych i obejmujgce
zawroty gtowy (chory dwdch chorych, 1%), parestezje (dwéch chorych, 1%) i zaburzenia
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chodu (jeden chory, <1%). Lgczna czesto$¢ wystepowania wynosita 26% dla zawrotow gtowy,
8% dla parestezji i 4% dla zaburzeh chodu. Zaburzenia neurologiczne prowadzgce do
modyfikacji dawki obejmowaty zawroty gtowy (2%), parestezje (1%) i zaburzenia chodu (<1%).
U jednego chorego na stale przerwano leczenie ze wzgledu na zaburzenia chodu stopnia 3.
We wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego, chorzy z udokumentowang aktywnoscig
przeciwnowotworowa, ktorzy wymagali zmniejszenia dawki, mogli kontynuowa¢ dawkowanie

przy mniejszej dawce i (lub) schemacie.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W calej bazie danych dotyczacej bezpieczehstwa (n=196) zwiekszeniem aktywnosci
aminotransferaz najwyzszego stopnia byto zwiekszenie aktywnosci AIAT stopnia 4 u 2 chorego
(1%) i zwiekszenie aktywnosci AspAT u 1 chorego (<1%). Zwiekszenie aktywnosci AIAT i
AspAT stopnia 3 u odpowiednio dla obu parametréw 4 (2%) i 2 (1%) chorych. Wiekszos¢
przypadkéw zwiekszenia stopnia 3 byta przemijajgca, wystepowata w pierwszym lub drugim
miesigcu leczenia i ustepowata do stopnia 1 w miesigcach 3-4. Zwiekszenie aktywnosci AIAT
i AspAT stopnia 2 obserwowano odpowiednio dla obu parametréw u 10 chorych (5%) i 8 (4%),
a zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT stopnia 1 obserwowano odpowiednio u 47 (24%) i 41
(21%) chorych.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT prowadzace do modyfikacji dawki wystepowaty
odpowiednio u 10 chorych (5%) i 8 chorych (4%). Zaden z chorych trwale nie przerwat leczenia

z powodu zwigekszenia AIAT i AspAT do stopnia 3-4.
Dodatkowe informacje dotyczgce specjalnych grup chorych

Dzieci i mtodziez

Sposrod 196 chorych leczonych produktem leczniczym Vitrakvi® 73 (37%) chorych byto
w wieku od 28 dni do 18 lat. Spoérdd tych 73 chorych 40% byto w wieku 28 dni do <2 lat
(n=29), 41% byto w wieku 2 lat do <12 lat (n=30), a 19% byto w wieku 12 lat do <18 lat (n=14).
Profil bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy (<18 lat) byt spojny w zakresie rodzajow
zgtaszanych dziatan niepozgdanych z profilem obserwowanym w populacji dorostych.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych byta o nasileniu w stopniu 1 lub 2 i ustgpita bez
koniecznosci modyfikacji dawki lub przerwania stosowania produktu leczniczego Vitrakvi®.
Takie dziatania niepozgdane jak wymioty (38% wobec 15% u dorostych), zmniejszenie liczby
leukocytow (16% wobec 11% u dorostych), zmniejszenie liczby neutrofili (27% wobec 7%
u dorostych) i wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi (12% wobec 4% u dorostych)

wystepowaly czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.
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Osoby w podesziym wieku

Sposrdéd 196 chorych w catej populacji do oceny bezpieczenstwa, ktorzy otrzymywali produkt
leczniczy Vitrakvi®, 35 chorych (18%) byto w wieku 65 lat lub starszych, a 10 chorych (5%)
byto w wieku 75 lat lub starszych. Profil bezpieczenstwa u chorych w podesztym wieku (=65
lat) jest spojny z profilem obserwowanym u mitodszych chorych (<65 lat). Takie dziatania
niepozagdane jak zaburzenia chodu (11% wobec 5% u wszystkich chorych dorostych)

wystepowaty czesciej u chorych w wieku 65 lat lub starszych.

Zataszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

8.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w Planie

zarzgdzania ryzykiem

Na stronie EMA odnaleziono dokument wydany w 2019 r. podsumowujgcy Plan zarzgdzania
ryzykiem dla produktu leczniczego Vitrakvi®. Zamieszczono w nim szczegdtowy opis dziatan
majgcych zapewnic jak najbezpieczniejsze stosowanie produktu leczniczego. Zaznaczono, ze
RMP jest nieodtgczng czescig sprawozdania z oceny publicznej EPAR (europejski publiczny

raport oceny produktu leczniczego) i drukdw informacyjnych Vitrakvi®.

W tabelach ponizej podsumowano informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
larotrektynibu. Nalezy podkresli¢, iz informacje przedstawione w ponizszych tabelach
dotyczgce zidentyfikowanego czy potencjalnego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem

larotrektynibu zostaty zamieszczone w zaktualizowanych wersjach ChPL Vitrakvi®.
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Tabela 47

Podsumowanie istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vitrakvi®

Informacje

Czynniki i grupy ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Metody minimalizacji ryzyka

Ciezka reakcja neurologiczna

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie zdarzen odnotowanych podczas badan
klinicznych.
Chorzy z pierwotnymi guzami OUN lub ze zmianami przerzutowymi, z nowotworem
moézgu, operacjami lub urazami glowy w wywiadzie, chorzy ze , schorzeniami

neurologicznymi oraz chorzy jednoczesnie stosujgcy leki o dziataniu neurotoksycznym
moga by¢ narazeni na wystgpienie ciezkiej reakcji neurologiczne;.

Zaktualizowanie informacji w rozdz. 4.8
i 5.3 ChPL Vitrakvi®;
Koniecznos$c¢ poinstruowania chorego o
zaprzestaniu prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn (4.7 ChPL
Vitrakvi®);

Rozwazenie modyfikacji dawki (4.2 i
4.4 ChPL Vitrakvi®);

e Lek wydawany tylko na recepte,
przepisany przez lekarza specjaliste.

Ciezkie uszkodzenie watroby
wywotane przez leki

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie zdarzen odnotowanych podczas badan
klinicznych. Odnotowano zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
hiperbilirubinemie i zéttaczke.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci watroby, wystepujgcymi przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Vitrakvi®, z przewlektg chorobg watroby lub chorzy
jednoczesnie stosujgcy leki o zidentyfikowanym dziataniu hepatotoksycznym
(wywotujgcym zaburzenia watroby) sg w wiekszym stopniu narazeni na wystepowanie
ciezkiego uszkodzenia watroby.

Zaktualizowanie informacji w rozdz. 4.2
i 4.8 5.2 ChPL Vitrakvi®;
Monitorowanie czynnosci watroby (4.2
i 4.4 ChPL Vitrakvi®);
Rozwazenie modyfikacji dawki (4.2 i
4.4 ChPL Vitrakvi®);

e Lek wydawany tylko na recepte,
przepisany przez lekarza specjaliste.

Ciezkie zakazenie powstate
wtornie

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie klinicznych danych dot. bezpieczenstwa
larotrektynibu (zadne zdarzenie nie zakwalifikowane jako zwigzane z przyjmowaniem
LAR) oraz na podstawie zdarzen odnotowanych podczas badan klinicznych

(neutropenia zdiagnozowana u okoto 12% chorych).

Chorzy z chorobami hematologicznymi, jednoczesnie stosujacy leki o
zidentyfikowanym dziataniu hematotoksycznym, chorzy z immunosupresjg, przewlektg
chorobg zakazng i zapalng, chorzy narazeni na zakazenie chorobg zakazng oraz
pediatryczni chorzy ze ztozonymi chorobami w wywiadzie (ang. complex past medical

Zaktualizowanie informacji w rozdz. 4.8
ChPL Vitrakvi®,
e Lek wydawany tylko na recepte,
przepisany przez lekarza specjaliste.
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Informacje Czynniki i grupy ryzyka Metody minimalizacji ryzyka

histories) i/lub neutropenia wystepujacg przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Vitrakvi® sg narazeni na pojawienie sie tego dziatania niepozgdanego.

Ryzyko to zidentyfikowano na podstawie zdarzer odnotowanych podczas badan
klinicznych (nie zidentyfikowano zadnego zdarzenia niepozgdanego). Uposledzenie
rozwoju uktadu nerwowego u chorych pediatrycznych oceniane jest takze w ramach

ryzyka wystapienia cigzkiej reakcji neurologiczne, e  Zaktualizowanie informacji w rozdz. 5.3

Uposledzenie rozwoju uktadu Do czynnikdw i grup ryzyka nalezg: niedozywienie, wczesniactwo, okotoporodowe ChPL Vitrakvi®:
nerwowego u chorych niedotlenienie mézgu(np. porazenie mézgowe), choroby genetyczne, zakazenia i o Lek wydawany tylko na recepte,
pediatrycznych choroby przewlekte, guzy mézgu (w tym tagodne), dysplazja oskrzelowo-ptucna, przepisany przez lekarza specjaliste.

matogtowie, wodogtowie, sepsa, zakazenie okotoporodowe (np. wirus Zika),
enetropatia i toksycznos¢ zwigzana z czynnikami srodowiskowymi, operacja serca w
wywiadzie, wrodzona choroba serca, ciezki uraz gtowy w wywiadzie, zaburzenia
neurorozwoju (w tym stres psychospoteczny lub przemoc).

Brakujace informacje

e Dane zamieszczone w rozdz. 5.3 4.6
ChPL Vitrakvi®
e Woykonanie testu cigzowego i/lub
Zastosowanie u kobiet w cigzy i karmigcych zaprzestanie karmienia piersig przed
rozpoczeciem leczenia
e Lek wydawany tylko na recepte,
przepisany przez lekarza specjaliste.

Dane zamieszczone w rozdz. 4.8 ChPL

Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Vitrakvi® Vitrakvi®

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie dokumentu RMP 2019 [EMA RMP 2019]
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W dokumencie RMP wymieniono takze dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczehstwem farmakoterapii. Zaliczono do nich przeprowadzenie po wydaniu pozwolenia
na dopuszczenie leku do obrotu badania PASS (ON-TRK) dotyczgcego oceny bezpieczenstwa
oraz rocznego podsumowania danych pochodzgcych z rejestru EURACAN. W celu
minimalizacji ryzyka podkreslona zostata koniecznos¢ monitorowania wystepowania zdarzen
niepozadanych o szczegolnym znaczeniu (AESI, ang. adverse events of special interest),
odnotowanych w trwajgcych badaniach klinicznych: LOXO-TRK-14001, LOXO-TRK-15002,
LOXO-TRK-15003

8.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w
dokumentach FDA

W dokumencie FDA z 2018 r., w sekgcji ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”, przedstawiono
informacje dotyczgce mozliwego zwigkszenia ryzyka zakazenia, ktére moze wystgpi¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Vitrakvi®. Zwrdécono uwage na ryzyko wystgpienia
neurologicznych dziatan niepozgdanych oraz na koniecznos¢ poinstruowania chorego o
zaprzestaniu prowadzenia pojazdow i obstugiwania niebezpiecznych maszyn w przypadku
pojawienia sie dziatania neurotoksycznego zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
Vitrakvi®. W zaleznosci od stopnia ciezkosci powstatych dziatan niepozgdanych nalezy
wstrzymac i zmodyfikowa¢ wysokos¢ dawki lub trwale przerwaé leczenie produktem

leczniczym Vitrakvi®.

W dokumencie przedstawiono takze ostrzezenia i Srodki ostroznoéci dotyczace
hepatotoksycznego dziatania produktu leczniczego Vitrakvi®. Zalecono monitorowanie
poziomu prob watrobowych, w tym ALT i AST, co 2 tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia,
a nastepnie co miesigc, jesli jest to wskazane klinicznie. W zaleznosci od stopnia ciezkosci
powstatych dziatan niepozadanych nalezy wstrzymaé i zmodyfikowa¢ wysokos¢ dawki lub

trwale przerwac terapie Vitrakvi®.

W dokumencie przedstawiono ponad to ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce
toksycznego dziatania produktu leczniczego Vitrakvi® wptywajgcego na rozwdj zarodkowo-
ptodowy. Nalezy poinformowac¢ chorg bedacg w wieku rozrodczym o wystepowaniu
potencjalnego ryzyka dla ptodu i koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji podczas

leczenia i przez tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Vitrakvi®. Zwrécono
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takze uwage, ze w badaniach przedklinicznych larotrektynib powodowat wady rozwojowe u

szczuroéw i krolikow.

W dokumencie zamieszczono takze informacje, dotyczgce najczesciej wystepujgcych (220%)
dziatah niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych u chorych leczonych
produktem leczniczym Vitrakvi®, tj.: zmeczenie, nudnosci, wymioty, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy = asparaginianowej  (AspAT), kaszel, zwiekszenie  aktywnosci

aminotransferazy alaninowej (AIAT), zaparcia i biegunke.

8.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania larotrektynibu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane w
ponizszej tabeli. Dane te zgromadzono do 4 lutego 2021 r.

Tabela 48.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
larotrektynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 32

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 2

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 8

Zaburzenia psychiczne 3

Zaburzenia uktadu nerwowego 18

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 4
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia naczyniowe 3

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 13

Zaburzenia zotadka i jelit 10

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

3
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 4
7
3

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy -

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi -

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 34

Badania diagnostyczne 15

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 15

Uwarunkowania spoteczne -

Procedury medyczne i chirurgiczne -

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) 2
Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2021 r.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogdélnych i stanéw
w miejscu podania (34 zdarzenia).

8.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenhstwa stosowania larotrektynibu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.
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Tabela 49.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
larotrektynibem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 34

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 5

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2

Zaburzenia endokrynologiczne -

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 10

Zaburzenia psychiczne 10

Zaburzenia uktadu nerwowego 49

Zaburzenia w obrebie oka 3

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia serca 4

Zaburzenia naczyniowe 9

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 20

Zaburzenia zotadka i jelit 24

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 3

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 11

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 21

Zaburzenia nerek i drog moczowych 4

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy -

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi -

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 72

Badania diagnostyczne 30

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 34

Uwarunkowania spoteczne -

Procedury medyczne i chirurgiczne 9

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issues) -
Data ostatniego wyszukiwania: 04.02.2021 r.

U chorych leczonych larotrektynibem najczesciej wystepowaty zdarzenia z nastepujgcych
kategorii: zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania (72 zdarzen), zaburzenia uktadu

nerwowego (49 zdarzenia) oraz urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (34 zdarzen).
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e Dbrak badan klinicznych z grupg kontrolng dla larotrektynibu — w analizie wykorzystano
dowody z eksperymentalnych badan jednoramiennych tworzgcych program badawczy
dla larotrektynibu;

o wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla larotrektynibu pochodzg z
badan toczacych sie — wykorzystano najnowsze z aktualnie dostepnych danych,
jednak nie sg to ich ostateczne wyniki;

e brak poréwnania bezposredniego i porownania posredniego — wykorzystano jedyng
mozliwg mozliwosé poréwnania, tj. zestawienie wynikow LAR wzgledem
komparatoréw;

e badania wigczone dla danego komparatora w danym rodzaju guzow litych réznity sie
w zakresie danych demograficznych, liczebnosci populacji, okreséw obserwacii;

e pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach dla LAR byt ORR a nie OS lub
PFS;

e dla czesci wynikow dotyczacych LAR nie przedstawiono danych na temat okresu
obserwaciji;

e populacja chorych uczestniczacych w badaniach dla komparatora nie miata
oznaczonej obecnosci fuzji NTRK, jednak odzwierciedla praktyke kliniczng, poniewaz
do tej pory nie byto dostepnych lekéw ukierunkowanych na NTRK;

e nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla komparatoréow dla

wskazania miesaki kosci.

10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia larotrektynibem
dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej

kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK). Oceny dokonano wzgledem komparatora ||
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Analiza skutecznosci larotrektynibu zostata przeprowadzona na podstawie danych

w 3 badaniach skfadajgcych sie na program
badawczy dla analizowanej interwencji (badanie LOXO-TRK-14001, badanie SCOUT i

badanie NAVIGATE). [N

N

I o0 uzupehienie analizy zaprezentowano wyniki

abstraktéw konferencyjnych zawierajgcych wyniki zgromadzone do 20.07.2020 r.

Whyniki dla larotrektynibu porownano z wynikami badan dla komparatoréw w zakresie
kluczowych punktéw koncowych.
Ocena skutecznosci

Zgromadzone wyniki Swiadczg jednoznacznie o znaczgco wyzszej skutecznosci larotrektynibu

w poréwnaniu z komparatorami w leczeniu guzéw litych.
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W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla larotrektynibu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Vitrakvi®, EMA RMP 2019, FDA 2018 oraz z ADRReports 2021 i WHO
UMC 2021.

W dokumentach tych wskazano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty
zmeczenie, nudnosci, wymioty, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), kaszel, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), zaparcia i
biegunki. Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystepowata w nasileniu

tagodnym do umiarkowanego.

W dokumentach wskazano na ryzyko wystgpienia neurologicznych dziatan niepozgdanych

oraz zalecono monitorowanie wptywu LAR na funkcje watroby.

Co istotne wykazano, ze profil bezpieczenstwa LAR u dzieci i mtodziezy (<18 lat) jest spojny
w zakresie rodzajéw zgtaszanych dziatan niepozadanych z profilem obserwowanym w

populacji dorostych.
Whnioski

Analiza poréwnawcza larotrektynibu stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci
i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK) wzgledem komparatora |

I\ <o-c'a znacznie wyzszg skuteczno$é larotrektynibu dla kluczowych
efektow zdrowotnych takich jak przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby czy

odpowiedz na leczenie. Uzyskane dane przektadajg sie na poprawe jakosci zycia analizowanej
grupy chorych oraz $wiadczg o utrzymywaniu sie korzystnych efektow zdrowotnych

w dtuzszym okresie obserwaciji.

Nalezy podkresli¢, ze z punktu widzenia aktualnej praktyki klinicznej leczenia guzéw litych
uzyskane wyniki majg tym wieksze znaczenie, ze populacje, dla ktérej uzyskano tak korzystne
wyniki stanowig chorzy, ktorzy realnie wykorzystali juz inne mozliwe do zastosowania w ich
wskazaniu opcje terapeutyczne, bgdz u ktérych ze wzgledu na stan kliniczny (np. guz jest
nieoperacyjny, ktorego resekcja mogtaby doprowadzi¢ do znacznego pogorszenia stanu
zdrowia) nie jest mozliwe zastosowanie leczenia o udowodnionej skutecznosci. Wyniki te
stanowig podstawe do stwierdzenia, iz larotrektynib stanowi opcje terapeutyczng o
udowodnionej skutecznosci dla grup chorych nie majgcych obecnie Zzadnych perspektyw

leczenia.
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Analiza profilu bezpieczenstwa larotrektynibu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z komparatorem jest zasadniczo porownywalna. Uwzgledniajgc
jednak czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych w 3.-4. stopniu nasilenia, ktére
wystapity u wiecej niz 5% chorych nalezy wnioskowaé o korzystniejszym profilu

bezpieczenstwa larotrektynibu.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania larotrektynibu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenhstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie larotrektynibu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii dorostych oraz dzieci i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu

receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK).
11. Dyskusja

Analiza poréwnawcza larotrektynibu stosowanego w leczeniu dorostych oraz dzieci
i mtodziezy z guzami litymi, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK) wzgledem komparatora |

I \kozala znacznie wyzszg skuteczno$é larotrektynibu.  Profil
bezpieczehstwa larotrektynibu jest zasadniczo poréwnywalny a w zakresie czestosci

wystepowania zdarzeh niepozgdanych, ktére wystgpity w 3.-4. stopniu nasilenia u co najmniej

5% chorych wydaje sie by¢ korzystniejszy w poréwnaniu z komparatorami.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaly na eksperymentalnych badaniach jednoramiennych ze stosunkowo liczng i
zréznicowang grupg chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy
jest relatywnie wysoka. Nalezy podkresli¢, ze pomimo wykorzystania w analizie danych dla
interwencji badanej wytgcznie z badah jednoramiennych, byty to badania wysokiej jakosci

(oceniono je na 8 z 8 mozliwych do przydzielenia punktow w skali NICE).

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w raporcie dla
interwencji badanej uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z eksperymentalnych badan
jednoramiennych. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci eksperymentalnej do

skutecznoséci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg odpowiednie badania
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obserwacyjne. Badana w analizie populacja moze jednak zosta¢ uznana za reprezentatywna,
a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej, gdyz uczestnikami
programu badawczego byli zaréwno dorosli, jak i dzieci. Populacja uczestnikéw badan dla
larotrektynibu jest w petni zgodna z populacjg rejestracyjng a tym samym pozostaje w zgodzie

Z populacjg wnioskowana.

Do czesci niniejszego przegladu systematycznego dotyczacej wyszukiwania opracowan
wtérnych wigczono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria systematycznosci Cook.
W wyniku oceny na podstawie skali AMSTAR 2 wykazano, ze sg to przeglady bardzo niskiej
jakosci. Wykazano, ze leki ukierunkowane na NTRK takie jak np. larotrektynib sg skuteczne w
leczeniu chorych na rézne rodzaje nowotworow, wykazujgcych fuzje genu NTRK, a leczenie
to jest dobrze tolerowane (w przypadku larotrektynibu klinicznie znaczace zdarzenia
niepozagdane wystepowaly rzadko, a 93% zdarzen niepozgdanych wystepowato w stopniu
nasilenia 1.-2.). Zidentyfikowane dane jednoznacznie wskazujg, ze terapia celowana przynosi
wymierne korzy$ci kliniczne, oceniane za pomocg wskaznika obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. Niewatpliwg zaletg tego rodzaju leczenia jest to, ze mozna nig objg¢ chorych z takimi
typami nowotwordw, ktére tradycyjnie byly uwazane jako Zle rokujgce. Whnioski sformutowane
przez autoréw przegladow systematycznych Chu 2020 oraz Pollack 2021 sg spodjne z
wynikami uzyskanymi w ramach niniejszej analizy co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci
uzyskanych danych. |
I
.

Przeszukiwanie rejestréow badan klinicznych, nie wykazato istnienia Zadnego badania
klinicznego dla larotrektynibu, ktdre zostato zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie zosta¢
opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym

jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Chorzy z nowotworami z fuzjg NTRK reprezentujg réznorodng grupe chorych, od niemowlat
po osoby doroste oraz prezentujg zroznicowany zakres histologii guzow litych. Jest to grupa o
duzej niezaspokojonej potrzebie medycznej. Obecnie chorzy z guzami litymi z fuzjg genoéw
NTRK sg leczeni zgodnie z histologig guza wedtug aktualnej praktyki klinicznej. Identyfikacja
konkretnych docelowych zmian genomowych ma wptyw na zmiane praktyki onkologicznej

polegajacg na przejsciu od ,uniwersalnego” podejscia polegajgcego na kategoryzacji
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nowotworow jedynie wedtug histologii do terapii skupiajgcych sie na specyficznych czynnikach
onkogennych [ACS 2018, Yates 2018].

Istotng réznorodnos¢ w zakresie populaciji obserwowano zaréwno wsrod uczestnikéw badan
dla larotrektynibu, jak réwniez wsrdd chorych uczestniczacych w badaniach wigczonych dla
komparatoréw. Jednym ze zrodet zréznicowania jest liczba wczes$niejszych linii leczenia.
Najnowsze doniesienia dla larotrektynibu (poster konferencyjny Drilon 2021 oraz publikacja
Bokemeyer 2021) wskazujg jednoznacznie, ze skutecznos¢ LAR jest wysoka a czas do
wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
porownywalne niezaleznie od liczby wczesniejszych linii leczenia. Biorgc pod uwage
powyzsze, znaczenie heterogenicznosci populacji w tym przypadku jest nieznaczne i nie
powinno by¢ traktowane jako ograniczenie analizy tak jak ma to miejsce w przypadku

wykonywania metaanalizy badan.

Mechanizm dziatania terapii celowanych powoduje, ze w odréznieniu od konwencjonalnych
lekdw cytotoksycznych wywotujg one niewiele dziatan niepozadanych. Mozliwy jest
indywidualny dobdr terapii dla chorych, ktérzy odniosg najwiekszg korzys¢ z zastosowanego
leczenia w wyniku genetycznej predyspozycji komorek nowotworowych na dziatanie leku
[Krawczyk 2009]. Stosowanie terapii celowanej zapewnia wiec maksymalne korzysci kliniczne
i moze poprawicC jakosé zycia chorych [White-Al Habeeb 2016]. Oczekuje sie rowniez, ze
terapia ta moze zmniejszy¢ catkowity koszt dla systemu opieki zdrowotnej, poniewaz unika sie
stosowania terapii nienakierowanej oraz wszelkich zwigzanych z tym dziatan niepozgdanych
lub powikfan [White-Al Habeeb 2016].

Celem identyfikacji chorych z nowotworami majgcymi ukierunkowane czynniki onkogenne jest
zapewnienie chorym interwencji terapeutycznej, ktéra powinna przynies¢ wigksze korzysci
kliniczne w oparciu o specyficzne cechy molekularne lub komérkowe guza [Yates 2018].
Wykazano, ze stosowanie precyzyjnej celowanej terapii poprawia wyniki u chorych w
poréwnaniu ze standardowg chemioterapig lub BSC [Massard 2017, Haslem 2017,
Schwaederle 2016]. Co wiecej, nowsze dane sugerujg, ze terapie ukierunkowane na okreslone
czynniki onkogenne wykazaty potencjat przeksztatcenia nieuleczalnych nowotwordow
ztosliwych, takich jak przerzutowy NDRP, w przewlekte stany chorobowe [Pacheco 2018].
Ponadto w przypadku niektorych nowotworéw z fuzjg gendw NTRK, obecnie nie ma zadnych
standardowych terapii wspomagajacych lub zalecanych terapii 0 udowodnionej skutecznosci.

Obecnie dostepne terapie stosowne u tych chorych majg ograniczong skutecznosé lub sag
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stabo tolerowane, a diugoterminowa toksyczno$¢ stosowanego leczenia moze wplywaé
negatywnie na jakos¢ zycia chorych, zwtaszcza w przypadku zastosowania kolejnych linii

leczenia.

|
|
|
I Do () pory wykonywanie oznaczen fuzji genu NTRK nie

stanowito standardu postepowania klinicznego ze wzgledu na brak w praktyce klinicznej lekow

przeznaczonych do stosowania w tak precyzyjnie zdefiniowanej populacji.

Lek Vitrakvi® jest pierwszym w swojej klasie, wysoce selektywnym inhibitorem TRK, ktory
wykazuje skutecznos¢ w leczeniu dorostych i dzieci z miejscowo zaawansowanymi lub
przerzutowymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK, po wczesniejszej standardowej terapii lub
jako terapia poczatkowa, gdy nie ma odpowiedniej opcji leczenia. Nalezy podkresli¢, iz w
przypadku chorych, u ktérych wystepujg guzy lite testy NTRK o wysokiej jakosci sg kluczowe
w celu identyfikacji chorych, ktérzy mogg odnies¢ najwieksze korzysci z zastosowania leku
Vitrakvi®. Zastosowanie u tych chorych terapii celowanej moze wydtuzy¢ przezycie chorych i

zredukowac¢ koszty ponoszone przez system opieki zdrowotne;.

Z uwagi na rzadkie wystepowanie nowotworéw z fuzjg TRK, zréznicowanie histologiczne
nowotworow bez aktualnie dostepnych skutecznych terapii i oczekiwania dotyczgce
przeprowadzenia badan z grupg kontrolng uznano, ze przeprowadzenie randomizowanego
badania klinicznego dla leku Vitrakvi® nie jest praktycznie mozliwe. Ponadto, biorgc pod uwage
duzg liczbe pierwotnych rodzajow nowotworow, ktdre majg rozny przebieg naturalny, nie byto
uzasadnione naukowo przeprowadzenie dla wszystkich tych typéw nowotworéw jednego
duzego badania randomizowanego. Dlatego tez nalezy wnioskowaé, ze uzasadnione jest
zastosowania badania jednoramiennego i projektu badania koszykowego @z

pierwszorzedowym punktem kohncowym w postaci ORR.

Choroby sieroce, w tym rzadkie nowotwory, stanowig powazne wyzwanie zdrowotne,
poniewaz tradycyjne projekty badan, takie jak RCT, mogg nie wigczyé wystarczajgcej liczby
chorych, aby osiggng¢ moc statystyczng i zosta¢ ukohnczone w rozsgdnych ramach
czasowych. Koszykowe badanie kliniczne to nowszy projekt badania klinicznego, ktory

pozwala na wtgczenie chorych z guzami o okreslonym profilu genetycznym zamiast okreslonej
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Krétki czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie pozwala na wczesne stwierdzenie czy u
danego chorego terapia jest skuteczna i chory uzyskuje realng korzy$¢ z leczenia. Nalezy
zdecydowanie podkresli¢, iz czas trwania odpowiedzi na leczenie i czas trwania OS uzyskany

u chorych stosujgcych LAR jest niespotykanie dtugi.

Do badania SCOUT wigczane byly dzieci i mtodziez, dla ktorych jednym z kluczowych
kryteriow wigczenia bylo istnienie koniecznosci przeprowadzenia oszpecajgcej operacji lub
amputacji konczyn w celu catkowitego chirurgicznego usuniecia nowotworu. Wyniki
przedstawione w raporcie wskazujg, ze lek Vitrakvi® zmniejsza potrzebe wykonywania
operacji, ktére u niektorych dzieci i mtodziezy z nowotworem z fuzjg TRK mogg prowadzi¢ do

trwatego uposledzenia.

Profil bezpieczenstwa terapii LAR jest korzystny, czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych o 3.-4. stopniu nasilenia byta niewielka u chorych stosujgcych LAR (u chorych
stosujgcych LAR w ramach programu badawczego wiekszos¢ odnotowanych zdarzen

niepozadanych miata 1-2. stopnienh nasilenia).

Wysoka skutecznos¢ larotrektynibu znajduje odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia
chorych. Zidentyfikowano publikacje, w ktérej przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia
chorych leczonych LAR w ramach badan NAVIGATE i SCOUT, gdzie jako$¢ zycia
analizowana byla jako eksploracyjny punkt koncowy. U wiekszosci chorych (zaréwno
dorostych, jak i dzieci) zaobserwowano szybkg, trwatg i znaczgcg poprawe HRQoL. Chorzy

zgtaszali poprawe w zakresie funkcjonowania i innych domen kwestionariuszy. Poprawa
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ogolnego stanu zdrowia obserwowana byta po kilku tygodniach leczenia LAR. Poprawa w
zakresie oceny stanu zdrowia wydawata sie korelowa¢ ze skutecznoscig kliniczng i
utrzymywata sie przez co najmniej 2 cykle u okoto dwoch pigtych dorostych chorych. Wyniki
uzyskane w populacji dzieci w wieku co najmniej 2 lat korelowaty z wynikami u dorostych.

Trwatg poprawe HRQoL odnotowano w czasie 2 miesiecy u ponad dwdch trzecich chorych.

Whioskowana populacja docelowa obejmuje chorych, u ktérych rokowanie jest wyjgtkowo
niekorzystne, finansowanie ze srodkow publicznych larotrektynibu pozwoli na zapewnienie im
dostepu do niezwykle skutecznej terapii, ktorej efekty wyrazajg sie w zyskanych latach zycia,

co stanowi podstawowg wartos¢ kazdego leku.
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12. Zatgczniki
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12.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 50

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla larotrektynibu w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

The U.S. National Institutes of Health (Clinical Trials)

Data

rozpoczecia

Planowana
data
zakonczenia

Ocena stanu choroby u
A Pilot and Surgical Study oo sCimonesonan ik
of Larotrectinib for . . Eksperymentalne, ryc 9 gel
Treatment of Children NCT04655404 Jeszcze nie ’\(I;aht:l?jr;;vrlmd: jednoramienne, - |* EZ?’?S?QQ%Z'JZK odawania | Luty2021 | Grudzier 2025
With Newly-Diagnosed rekrutuje ; otwarte, badanie plecz poa . y
. . A Hospital oo larotrektynibu z chemioterapig i
High-Grade Glioma With pilotazowe -
NTRK Fusion larotrektynibu podczas
radioterapii u chorych
pediatrycznych.
Larotrectinib (LOXO-101, ezpiceeRsiw larooktynib
NSC# 788607) for . plecze yniot
) . . Badanie w leczeniu chorych z guzami
Previously Untreated TRK W fazie Children's eksperymentalne litymi i z ostrg biataczkg w Wrzesien
Fusion Pediatric Solid NCT03834961 g Oncology KSperyme ’ ymt | z ostrg a Maj 2022
- rekrutacji jednoramienne, stadium nawrotowym 2019
Tumors and TRK Fusion Group . .
o otwarte, faza Il (populacja pediatryczna),
Relapsed Pediatric Acute . ;
. wykazujacych fuzje genu
Leukemias NTRK
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Planowana
data
zakonczenia

NCI-COG Pediatric
MATCH (Molecular
Analysis for Therapy

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa larotrektynibu
w leczeniu chorych

With NTRK Fusion-
positive Tumors

em réwnolegtym,
otwarte, faza Il

guzami litymi wykazujacymi

fuzje genu NTRK.

Choice) - Phase 2 W fazie National Eksperymentaine, pediatrycznych z guzami litymi
Subprotocol of LOXO-101 NCT03213704 rekrutaciji Instil?tr:e CFI\rICI) Jgt(w :rrtsz':;:ﬁ’ chtoniakami nieziarniczymi lub Lipiec 2017 Wrzesien 2024
(Larotrectinib) in Patients ' z zaburzeniami histiocytarnymi,
With Tumors Harboring wykazujacymi fuzje genu
Actionable NTRK Fusions NTRK.
Rozszerzony
dostep (wtgczani
Expanded Access to chorzy s
. - . e Ocena skutecznosci i
Provide Larotrectinib niekwalifikujgcy : . .
. ; . X bezpieczenstwa larotrektynibu
(LOXO-101) for the Zatwierdzony do sie lub niemajgcy ; h
NCT03025360 25 Bayer w leczeniu chorych z guzami - -
Treatment of Cancers obrotu dostepu do litvmi wvkazuiacymi fuzie aenu
With a NTRK Gene trwajacego y y Jacy 129
. ; NTRK.
Fusion badania
klinicznego dot.
LAR)
A Phase 2 Basket Study Eksperymentalne, Ogena ?kUtecznOSC' :
- - - bezpieczenstwa doustnego
of the Oral TRK Inhibitor . jednoramienne, z |. , .° ; W o
I . 26 W fazie . |inhibitora TRK larotrektynibu u rzesien .
Larotrectinib in Subjects NCT02576431 - Bayer przyporzadkowani A Wrzesien 2025
rekrutacji chorych (dorostych i dzieci) z 2015

25 Status ten oznacza, ze analizowana interwencja uzyskata zgode FDA na dopuszczenie do obrotu
26 rekord badania NAVIGATE (LOXO-TRK-15002) wigczonego do niniejszej analizy, ktére nie zostato zakonczone
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Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Planowana

Prospective Non-
interventional Study in
Patients With Locally

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu

rozpoczecia

data
zakonczenia

otwarte, faza |

sie wchtania w organizmie

ludzkim.

i i i®
NCT04142437 W fazie B Ozstarwacyjne, Ie((éiztnrllgszligg i\/(ljt;;k:il) zugcut;c;%?h Kwiecien M 202
Advanced or Metastatic cTo 3 rekrutaciji ayer 0 ortkowe, litymi w stadium miejscowo 2020 arzec 2028
TRK Fusion Cancer prospektywne zaawansowanym lub z
Treated With Larotrectinib przerzutami, wykazujgcymi
fuzje genu NTRK.
Ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu
leczniczego Vitrakvi® w
A Phase 1/2 Study of the Eksperymentalne leczeniu chorych
Oral TRK Inhibitor LOXO- jednoramienne z’ pediatrycznych z guzami litymi
101 in Pediatric Patients NCT0263768727 W fazie Bayer przyporzadkowéni przerzutow lub pierwotnymi Grudzien Wrzesier 2026
With Advanced Solid or rekrutaciji em réwnoleatvm guzami OUN, wykazujgcymi 2015
Primary Central Nervous otwarte faz%lyl /”’ fuzje genu kinazy tyrozynowe;j
System Tumors ’ dla neurotrofin (NTRK) (w |
fazie obecnos¢ fuzji genu
NTRK nie byta wymagana u
niemowlat).
Randomizowane Ocena bezpieczenstwa
A Phase 1 Study of the 7 larotrektynibu u dorostych
Oral TRK Inhibitor Aktvwne. iUz nie rzvoorzadkowani chorych z guzami litymi
Larotrectinib in Adult NCT02122913% y K ’tj. Bayer przyporza wykazujgcymi fuzje genu Maj 2014 Marzec 2021
Patients With Solid rexrutuje em NTRK. Ocena w jaki sposob lek
Tumors sekwencyjnym,

27 rekord badania SCOUT (LOXO-TRK-15003) , ktore zostato wigczone do niniejszej analizy (badanie nie zostato zakornczone)
28 rekord badania LOXO-TRK-14001, ktore zostato wigczone do niniejszej analizy (badanie nie zostato zakonczone)
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Planowana
data
zakonczenia

Molecular Analysis for
Therapy Choice (MATCH)

NCT02465060

W fazie
rekrutacji

National
Cancer
Institute (NCI)

Eksperymentalne,
z
przyporzadkowani
em réwnolegtym,
otwarte, faza Il

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
celowanych (w tym
larotrektynibu) w leczeniu
chorych (u ktérych
przeprowadzono testy
genetyczne) z guzami litymi
chtoniakami lub szpiczakami
mnogimi, u ktorych wystgpita
progresja choroby po przebyciu
co najmniej 1 linii leczenia,
bedacego standardowym
leczeniem w danej jednostce
chorobowej lub dla ktérych
brak ujednoliconego podejscia
terapeutycznego.

Sierpien
2015

Czerwiec 2022

NCI-COG Pediatric
MATCH (Molecular
Analysis for Therapy
Choice) Screening
Protocol

NCT03155620

W fazie
rekrutacji

National
Cancer
Institute (NCI)

Eksperymentalne,
z
przyporzadkowani
em rownolegtym,
otwarte, faza ll

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
celowanych (w tym
larotrektynibu) w leczeniu
pediatrycznych chorych (u
ktoérych przeprowadzono testy
genetyczne) z guzami litymi,
chtoniakami nieziarniczymi lub
z zaburzeniami histiocytarnymi,
u ktorych wystgpita progresja
choroby po przebyciu co
najmniej 1 linii leczenia,
bedacego standardowym
leczeniem w danej jednostce
chorobowej lub dla ktérych nie
istnieje leczenie mogace
wydtuzy¢ dlugosc¢ zycia.

Lipiec 2017

Wrzesien 2027

Data ostathiego wyszukiwania: 05.02.2021 r.
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12.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych
(larotrektynib)

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wynik w bazie

Wynik w Wynik w bazie
Zapytanie bazie Medline e ClosirEne Embase

[All Fields]* [';\'I?EZ;{] [ab, ti, ot, kw, tn]

larotrectinib OR "LOXO-101" OR "LOX0101" OR

"LOXO 101" OR "ARRY-470" OR "ARRY470" OR

#1 "ARRY 470" OR Vitrakvi OR "1223403-58-4" OR 224 12 780

"1223405-08-0" OR "BAY2757556" OR "BAY-
2757556" OR "BAY 2757556"

#2 [embase AND conference abstracts)/lim n/d n/d 346

*do kazdego zapytania dodano deskryptor [All Fields]

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (12), w pozostaltych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Data wyszukiwania: 8.10.2021 r.

12.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

(larotrektynib)

Tabela 52.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA larotrectinib 37

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Vitrakvi 17

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

(larotrectinib OR Vitrakvi) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (larotrectinib OR Vitrakvi) 1
niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA larotrectinib 59
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Vitrakvi 42
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Baza Strategia

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ larotrectinib OR Vitrakvi

EU Clinical Trials Register

larotrectinib OR Vitrakvi 5
WWW. .eu
. UR_'_DLWM|P|,3* . larotrektynib 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) _ _
http://www.urpl.gov.pl/ Vitrakvi 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 23.02.2021 r.

12.3.1. NDRP

T
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Data wyszukiwania: 01.03.2021 r.

12.3.2. Rak slinianki
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Data wyszukiwania: 02.03.2021 r.

12.3.3. Czerniak
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Data wyszukiwania: 02.03.2021 r.

12.3.4. Rak jelitairak wyrostka

e
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Data wyszukiwania: 02.03.2021 r.

12.3.5. Miesak tkanek miekkich (GIST)

Data wyszukiwania: 02.03.2021 r.

12.3.6. Miesak tkanek miekkich (inne niz GIST)
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Data wyszukiwania: 02.03.2021 r.

12.3.7. Miesak tkanek miekkich (dzieci) i IFS
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Data wyszukiwania: 03.03.2021 r.
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12.3.8. Miesak kosci

Data wyszukiwania: 03.03.2021 r.
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12.3.9. Rak piersi
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Data wyszukiwania: 03.03.2021 r.
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12.3.10.Rak drog zéiciowych

Data wyszukiwania: 03.03.2021 r.
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12.3.11.Guzy OUN/glejaki

e

Data wyszukiwania: 04.03.2021 r.
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12.3.12.Rak trzustki

Data wyszukiwania: 04.03.2021 r.
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12.3.13.Rak tarczycy

ey

Data wyszukiwania: 04.03.2021 r.
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.15.Rak slinianki
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.16.Czerniak

Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.
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12.3.17.Rak jelita i rak wyrostka

Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.18.Miesak tkanek miekkich (GIST)
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.19.Miesak tkanek miekkich (inne niz GIST)
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.20.Miesak tkanek miekkich (dzieci) i IFS
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.21.Rak piersi
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.22.Miesak kosci
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.
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12.3.23.Rak drog zéiciowych

Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.
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12.3.24.Guzy OUN/glejaki
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12.3.25.Rak trzustki
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Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.

12.3.26.Rak tarczycy

Data wyszukiwania: 30.09.2021 r.
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12.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 79.

Charakterystyka przegladow systematycznych wtaczonych do analizy

Badanie

Pollack
2021

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR
2: Bardzo niska

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

e Baza Medline (przez PubMed);

e Baza Embase (przez embase.com);

e Bazathe Cochrane Library.
Data przeszukania baz: b/d (szukano artykutéw
od powstania bazy danych do lutego / marca
2019r.)

Cel przegladu

Opis skutecznosci leczenia
wybranych guzéw litych z fuzjg
TRK w stadium
zaawansowanym / z
przerzutami przeprowadzony
w celu wykonania poréwnania
skutecznosci larotrektynibu z
historycznymi danymi na temat
leczenia guzéw o
specyficznych histologiach
(dane oparte na standardach
leczenia stosowanych w
niedrobnokomaérkowym raku
ptuca, raku jelita grubego, raku
tarczycy, glejaku, miesaku
tkanek miekkich, raku
$linianek i widkniakomiesaku
niemowlecym)

Whnioski

Dostepne dane obejmuja niewielkg populacje chorych,
ale wartos¢ ORR w grupie chorych stosujgcych
larotrektynib w ramach badania koszykowego w
poréwnaniu z grupg chorych z guzami litymi o 7

analizowanych histologiach (zwtaszcza w przypadku
pozniejszych linii leczenia), stanowigcych populacje
odpowiadajgcg wskazanej do leczenia LAR, byta
wyzsza. Pomimo faktu, ze liczebno$¢ grupy byta
ograniczona, wynik poréwania LAR z grupami
historycznymi wskazat na LAR jako na skuteczng
opcje leczenia. Larotrektynib wykazuje wysoka
skutecznos¢ w leczeniu chorych z guzami litymi z
obecnoscig fuzji genu NTRK w stadium
zaawansowanym / z przerzutami w szerokim zakresie
guzow litych.

Dane te moga pomo¢ klinicystom w zrozumieniu
miejsca terapeutycznego larotrektynibu w terapii
guzow litych. Biorgc pod uwage wykazang
skutecznos¢ larotrektynibu zostat on uwzgledniony w
wytycznych NCCN jako rekomendowana opcja
terapeutyczna w leczeniu guzéw litych o réznych
histologiach.

W zwigzku z rozwojem medycyny precyzyjnej i
zmianami w projektach badan klinicznych istnieje
potrzeba, aby zaréwno lekarze, jak i decydenci mieli
mozliwos¢ oceny korzysci klinicznej wynikajgcej z
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Badanie

Chu 2020

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

zastosowania danej technologii w poréwnaniu do

obecnie stosowanych terapii. Konieczne staje sie
dostarczenie danych pozwalajacych stwierdzi¢, w
ktorych obszarach zastosowanie okreslonej terapii

zapewnia dostarczenie najwiekszej korzysci klinicznej.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR
2: Bardzo niska

Ocena kliniczna, ekonomiczna, przeglad

systematyczny HSUV:

Baza Embase;

Baza Ovid MEDLINE(R) and Epub
Ahead of Print [In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Daily and
Versions(R)];

Baza EBM Reviews - Cochrane
Database of Systematic Reviews;
Baza EBM Reviews - ACP Journal
Club;

Baza EBM Reviews - Database of
Abstracts of Reviews of Effects;
Baza EBM Reviews - Cochrane Clinical
Answers;

Baza EBM Reviews - Cochrane Central
Register of Controlled Trials;

Baza EBM Reviews - Cochrane
Methodology Register;

Baza EBM Reviews - Health
Technology Assessmen;

Baza EBM Reviews - NHS Economic
Evaluation Database;

Baza Econlit.

Data przeszukania baz: 25.10.2018

Przeglad systematyczny kosztéw / zuzycia
zasobow:

Baza Embase;

Przeprowadzenie
systematycznego przegladu i
metaanalizy, dotyczacych
analizy wykonalnosci
klinicznej, jakosci zycia i
dowoddéw ekonomicznych dla
inhibitoréw neurotroficznej
kinazy receptora tropomiozyny
(NTRK) u pacjentéw z guzami
litymi i obecnoscig fuzji genow
NTRK

Dane z analiz zbiorczych pokazujg, ze zaréwno
larotrektynib, jak i entrektynib, a takze repotrektynib sg
skuteczne w leczeniu chorych na rézne rodzaje
nowotwordéw, wykazujacych fuzje genu receptorowej
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin, a leczenie to jest
dobrze tolerowane (w przypadku larotrektynibu istotne
klinicznie zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadko,
a 93% zdarzen niepozadanych miato stopien 1 lub 2).
Zidentyfikowane dane jednoznacznie wskazujg, ze
terapia tymi lekami przynosi wymierne korzysci
kliniczne, oceniane za pomoca wskaznika obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Terapiami celowanymi
molekularnie (personalizowanymi) mozna objgé
chorych z takimi typami nowotworoéw, ktore tradycyjnie
byly uwazane jako Zle rokujgce, a zatem dalszy rozwoj
medycyny personalizowanej nalezy uznaé za priorytet
w badaniach nad rakiem.

Whnioskiem podkreslonym w przeglgdzie
systematycznym Chu 2020 byta niedostateczna ilosé
danych dotyczgca lekéw ukierunkowanych na NTRK.
Sposréd 19 zidentyfikowanych badan 1R opisujgcych

10 interwencji ukierunkowanych na NTRK, dane
opisujgce skutecznos¢ kliniczng zostaty opublikowane

jedynie dla larotrektynibu, entrektynibu i

repotrektynibu. Nie zidentyfikowano danych
przedstawiajgcych ocene ekonomiczng, ocene jakosci
zycia czy ocene uzytecznosci kosztowej. Konieczne
jest dostarczanie kolejnych dowodoéw z badan
klinicznych w celu odpowiedniego pozycjonowania
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Data przeszukania baz: 25.01.2019

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza Ovid MEDLINE(R) and Epub
Ahead of Print [In-Process & Other
Non-Indexed Citations, Daily and
Versions(R)];

Baza EBM Reviews - Cochrane Central
Register of Controlled Trial;

Baza Reviews - Cochrane Database of
Systematic Reviews;

Baza EBM Reviews - Database of
Abstracts of Reviews of Effects;

Baza EBM Reviews - Health
Technology Assessmen;

Baza EBM Reviews - NHS Economic
Evaluation Database;

Baza Econlit;

Cel przegladu

Whnioski

Srodkow ukierunkowanych na TRK w schematach
leczenia nowotworow, przez wzglad na ciggle
istniejgce trudnosci w ich integraciji z rutynowg

praktyka kliniczna.

Wiaczenie lekow ukierunkowanych na TRK do
rutynowej praktyki klinicznej pozwolitoby na zmiane
paradygmatu postepowaniu z chorymi, w ktérym
istotne jest przeprowadzanie testéw do wykrywania
biomarkeréw, co umozliwitoby wdrozenie leczenia
opartego na genetycznym sktadzie guza, a nie jego
lokalizacji. Zwrdcono takze uwage, ze
przeprowadzenie metaanalizy poréwnujacej dziatanie
larotrektynibu i entrektynibu nie bytoby mozliwe, ze
wzgledu na niewielki rozmiar populaciji i niejednorodne
grupy chorych. Dodatkowo, synteza wynikow lekow
ukierunkowanych na NTRK, takich jak larotrektynib
czy entrektynib w poréwnaniu z aktualnie
stosowanymi schematami postepowania, stanowi
wyzwanie.
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12.5. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 80.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania) Pollack 2021 Chu 2020

Czy pytanie badawcze i kryteria wtgczenia zostaty opracowane zgodnie
ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeglgdu zostata opracowana
przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
: . e TAK
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

TAK TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badah wraz z powodami ich
: NIE NIE
wykluczenia?

TAK Nie mozna odpowiedzie¢

Czy przedstawiono szczegotowg (zgodng ze schematem PICO)
charakterystyke badan wtgczonych?

NIE NIE

Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomocg wtasciwej metody indywidualnie dla kazdego NIE NIE
wigczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z
wigczonych badan?

NIE NIE
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Domena Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie ma
zastosowania) Pollack 2021 Chu 2020
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty
11. ST > :
odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przeglagdéw systematycznych
z metaanalizg)

Nie ma zastosowania Nie ma zastosowania

Nie ma zastosowania Nie ma zastosowania

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusiji uwzgledniono
13. potencjalne ryzyko zwigzane z btedem systematycznym w odniesieniu NIE Nie mozna odpowiedzie¢
do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwe;j
heterogenicznosci wynikéw przeglagdu?

NIE TAK

Czy poddano ocenie btgd publikacji (ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy Nie ma zastosowania
przegladow systematycznych z ilosciowg syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrodtem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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12.6. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych do

analizy — larotrektynib

12.6.1. Badanie LOXO-TRK-14001

Badanie LOXO-TRK-14001 (publikacja Hong 2019, publikacja Drilon 2018, publikacja Hong 2020)

METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, kohortowe, wielooosrodkowe, otwarte, fazy ;

Przydzial chorych do grup: do badania wigczono dorostych chorych z guzami litymi w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z obecnoscig przerzutdw, niezaleznie od wykazywania fuzji genu kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (NTRK). Chorych przydzielono do 6 grup, stosujgc stratyfikacje ze wzgledu na wielko$¢ przyjmowanej
dawki larotrektynibu (stosowano eskalacje dawek w czasie 28-dniowych cykléw w schemacie 3+32°, larotrektynib
przyjmowano w dawkach od 50 mg do 200 mg QD lub BID). Do badania mogli by¢ wigczeni takze chorzy
z pierwotnymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i z nowotworami przerzutowymi bedacy w
stabilnym stanie neurologicznym i u ktérych nie wystepowaty objawy wymagajace leczenia sterydami w ciggu 2
tygodni przed rozpoczeciem badania.

Skala NICE: 8/8;
Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 70 chorych wigczonych do badania utracono tgcznie 64 chorych
(91,4%), w tym:
e w kohorcie 1 utracono tagcznie 4 (100,0%) z 4 chorych z powodu wystgpienia progresji choroby
(100,0%);

e w kohorcie 2 utracono tgcznie 5 (100,0%) z 5 chorych, w tym 4 chorych z powodu wystgpienia progresji
choroby (80,0%) i 1 chorego z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgadanego (20,0%);

e w kohorcie 3 utracono tgcznie 38 (88,4%) z 43 chorych, w tym 30 chorych z powodu wystgpienia
progresji choroby (69,8%), 4 chorych z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgadanego (9,3%), 3
chorych z powodu decyzji chorych (7,0%) oraz 1 chorego z innego powodu (2,3%);

e wkohorcie 3a utracono tgcznie 5 (100,0%) z 5 chorych, w tym 3 chorych z powodu wystgpienia progresiji
choroby (60,0%) i po 1 chorym z powodu decyzji chorego oraz z innego powodu (20,0%);

e w kohorcie 4 utracono tgcznie 6 (85,7%) z 7 chorych, w tym 3 chorych z powodu wystgpienia progresji
choroby (42,9%), 2 chorych z powodu nieprzestrzegania zasad badania (28,6%) i 1 chorego z powodu
decyzji chorego (14,3%);
e w kohorcie 5 utracono tgcznie 6 (100,0%) z 6 chorych z powodu wystgpienia progresji choroby
(100,0%);
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Loxo Oncology Inc;
Liczba osrodkow: 8 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: mediana czasu obserwacji wynosita 26,9 mies.. Badanie prowadzono w okresie od maja
2014 do sierpnia 2017 r. W publikacji Hong 2019 przedstawiono dane odciete 19 lutego 2018 r.;

Analiza statystyczna: dane dotyczace bezpieczenstwa i dziatania przeciwnowotworowego zostaty
podsumowane opisowo (statystyka opisowa);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

29 zalozeniem schematu 3+3 jest wigczanie do jednej kohorty od 3 do 6 chorych, sposréd ktérych
u wszystkich przeprowadzano ocene bezpieczenstwa w 28 dniu pierwszego cyklu leczenia w celu.
Chorzy powinni stosowa¢ LAR w dawce odpowiadajgcej co najmniej 75% planowanej dla cyklu 1. dawki
catkowitej, aby zosta¢ zakwalifikowanymi do przeprowadzenia oceny wystgpienia DTL. Trzeci chory nie
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Badanie LOXO-TRK-14001 (publikacja Hong 2019, publikacja Drilon 2018, publikacja Hong 2020)

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e 218r.2;

e obecno$¢ guza litego w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami opornego na
standardowe leczenie;

e stan sprawnosci wynoszacy 0-2 wg skali ECOG;

e przewidywana diugos$¢ zycia wynoszgca co najmniej 3 miesiace;

e zachowana czynno$¢ narzaddw wewnetrznych (bezwzgledna liczba neutrofili wynoszaca 21,5x109/
niezaleznie od czynnikdbw wzrostu podawanych w czasie co najmniej 7 dni przed badaniem
przesiewowym, liczba ptytek krwi wynoszgca =2100x10%1 niezaleznie od przetoczenia krwi
przeprowadzonego w czasie co najmniej 7 dni przed badaniem przesiewowym,
poziom aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
nieprzekraczajgcy 2,5-raza wartosci gérnej granicy normy lub nieprzekraczajacy 5-krotnej
wartosci gornej granicy normy w przypadku stwierdzenia przerzutu do watroby, szacowany wskaznik
filtracji ktgbuszkowej wynoszgcy 230 ml/min wg wzoru Cockrofta-Gaulta).

Kryteria wykluczenia:

e stosowanie badanej lub innej terapii przeciwnowotworowej w czasie 2 tygodni poprzedzajgcych
wigczenie do badania;

e przebycie powaznej operacji w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych wigczenie do badania;

e istotna klinicznie aktywna choroba sercowo-naczyniowa lub zawat miesnia sercowego w wywiadzie,

przebyty w czasie 6 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania;

trwajace, niekontrolowane zakazenie ogodlnoustrojowe.

Dane demograficzne (Hong 2019)
Parametr LAR
Liczba chorych 70

Ogoétem 59,5 (50; 66)
Wiek, mediana (IQR)
[lata] Chorzy, u ktérych nie stwierdzono
obecnosci fuzji NTRK

61 (52; 67)/N=62

Mezczyzni, n (%) 35 (50,0)
0 21 (30,0)
1 47 (67,1)
p) 2(2,9)

Stan sprawnosci wg
skali ECOG, n (%)

Nowotwor ptuca 11 (15,7)
Miesak tkanek miekkich 9 (12,9)

Nowotwor jelita grubego 8(11,4)

Nowotwor slinianek 5(7,1)

Typ nowotworu, n (%) Nowotwor piersi 4 (5,7)

Nowotwor trzustki 4 (5,7)

Nowotwor grasicy 4 (5,7)

Nowotwor tarczycy 3(4,3)
Miegsak kosci 2(2,9)

zostawat wigczony w przypadku odnotowania DTL u 2 pierwszych chorych przed wtgczeniem 3 chorego
[Drilon 2018 _protokof]
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Badanie LOXO-TRK-14001 (publikacja Hong 2019, publikacja Drilon 2018, publikacja Hong 2020)

Nowotwor drog zétciowych 2(2,9)

Nowotwor zotadka 2(2,9)

GIST 2(2,9

Nowotwor watroby 2(2,9)

Czerniak 2(2,9)

Nowotwor odbytu 1(1,4)

Nowotwdr wyrostka 1(1,4)

robaczkowego
Nowotwor o nieznanym ognisku 1(1,4)
pierwotnym

Nowotwér endometrium 1(1,4)

Nowotwor krtani 1(1,4)

Neuroblastoma 1(1,4)

Nowotwor jamy ustnej 1(1,4)

Nowotwor jajnika 1(1,4)

~ Pierwotneguzy OUN 1(1,4)

Nowotwor nerki 1(1,4)
Leczenie Terapia ogodlnoustrojowa 68 (97,1)
przeciwnowotworowe Operacja 61 (87,1)
w wywiadzie, n (%) Radioterapia 40 (57,1)

22,9

Liczba terapii

ogolnoustrojowych w 24 (34,3)

wywiadzie, n (%) 44 (62,9)

Dane demograficzne (chorzy z fuzjg NTRK) (Drilon 2018, Hong 2019)
Parametr LAR
Liczba chorych 8

Wiek, mediana (zakres) [lata] 48 (28,0; 66,0)

Wiek, mediana (IQR) [lata] 48 (36; 57,5)

<2r.z. 0(0,0)

2-5r.2. 0(0,0)

Wiek, n (%) 6-14 r.z. 0 (0,0)

15-39 r.z. 3(37.5)

240 r.z. 5 (62,5)

Mezczyzni, n (%) 7 (87,5)

Biata 8 (100,0)

Azjatycka 0 (0,0)

Rasa, n (%)

Czarna lub afroamerykanska 0 (0,0)

Pozostali 0 (0,0)
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Badanie LOXO-TRK-14001 (publikacja Hong 2019, publikacja Drilon 2018, publikacja Hong 2020)

4 (50,0)
B 1600
0(0,0)
Liczba chemioterapii 3375
ogolnoustrojowych w 2 1(12,5)
wywiadzie, n (%) >3 4(50,0)
Nowotwor ptuca 1(12,5)
Miesak tkanek miekkich 1(12,5)
Nowotwor jelita grubego 0(0,0)
Nowotwor slinianek 3(37,5)
Nowotwar piersi 0(0,0)
Nowotwor trzustki 0(0,0)
Nowotwor grasicy 0(0,0)
Nowotwor tarczycy 1(12,5)
Miesak kosci 0(0,0)
Nowotwor drog zétciowych 0(0,0)
Nowotwor zotadka 0(0,0)
GIST 2 (25,0)
Typ nowotworu, n (%) Nowotwor watroby 0 (0,0
Czerniak 0 (0,0)
Nowotwor odbytu 0(0,0)
Nowotwor wyrostka 0(0,0)
robaczkowego
Nowotwor o nieznanym ognisku 0(0,0)
pierwotnym
Nowotwoér endometrium 0 (0,0)
Nowotwor krtani 0(0,0)
Neuroblastoma 0(0,0)
Nowotwor jamy ustnej 0(0,0)
Nowotwor jajnika 0(0,0)
Pierwotne guzy OUN 0(0,0)
Nowotwor nerki 0 (0,0)
Stadium choroby Przerzutowe 8 (100,0)

(wartos¢ poczatkowa

30 ocena w skali ECOG nadawana jest w skali 0-5, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksza
niepetnosprawnos¢
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W momencie

wiaczenia do Miejscowo zaawansowane 0(0,0)
badania), n (%)

Przerzuty do OUN, n Nie 8 (100,0)

(%) Tak 0(0,0)

NTRK1 2(25,0)

Fuzja genu NTRK?!, n

%) NTRK2 0(0,0)

NTRK3 6 (75,0)

ETV6-NTRK3 6 (75,0)

TPM3-NTRK1 0(0,0)

LMNA-NTRK1 1(12,5)

IRF2BP2-NTRK 1 0(0,0)

SQSTM1-NTRK1 0(0,0)

CTRC-NTRK1 0(0,0)

Typ partnera GONA4L-NTRK1 0 (0,0)
fuzyjnego genu NTRK,

n (%) PDE4DIP-NTRK1 0(0,0)

PLEKHAB-NTRK1 0(0,0)

PPL-NTRK1 0(0,0)

STRN-NTRK2 0(0,0)

TPM4-NTRK3 0(0,0)

TPR-NTRK1 1(12,5)

TRIM63-NTRK 1 0(0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: LAR

Larotrektynib podawano doustnie QD lub BID w 28-dniowym cyklu leczenia, zwiekszajgc wysokos¢ dawek
zgodnie ze standardowym schematem eskalacji dawki 3+3.

Dozwolone byty przerwy w stosowaniu LAR trwajgce do 4 tygodni i przeprowadzone w celu rekonwalescenc;ji
chorych, u ktérych wystapity istotne klinicznie zdarzenia niepozgdane (po uptywie tego okresu chorzy mogli
kontynuowa¢ stosowanie LAR w tej samej lub mniejszej dawce; w przypadku okresu rekonwalescencji
trwajgcego dtuzej niz 4 tygodnie wycofywano chorego z badania, z wyjatkiem stwierdzenia dobrej odpowiedzi
na LAR i brak alternatywnego leczenia).

Chorych przydzielano do 6 kohort:

e Kohorta 1: larotrektynib podawany w dawce 50 mg QD (4 chorych);

e Kohorta 2: larotrektynib podawany w dawce 100 mg QD (5 chorych);

e  Kohorta 3: larotrektynib podawany w dawce 100 mg BID (catkowita dobowa dawka leku 200 mg) (43
chorych);

e Kohorta 3a: larotrektynib podawany w dawce 200 mg QD (4 chorych);

e Kohorta 4: larotrektynib podawany w dawce 150 mg BID (catkowita dobowa dawka leku 300 mg) (7
chorych);

31 obecnos¢ fuzji genu NTRK stwierdzano przed rozpoczeciem badania w laboratoriach certyfikowanych
przez CLIA (lub réwnowaznych w przypadku laboratoriéw zlokalizowanych poza USA) za pomocg
metody sekwencjonowania nowej generacji lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NMAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 249
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Badanie LOXO-TRK-14001 (publikacja Hong 2019, publikacja Drilon 2018, publikacja Hong 2020)

e Kohorta 5: larotrektynib podawany w dawce 200 mg BID (catkowita dobowa dawka leku 400 mg) (6
chorych).

Zwiekszanie przyjmowanej dawki LAR odbywato sie¢ wedlug schematu eskalacji dawki, zgodnie z
toksyczno$cig ograniczajgcg dawke (DLT) w 1 cyklu leczenia, az do osiggnigcia maksymalnej dawki tolerowanej
(MTD). Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub
wycofania zgody przez chorego.

Leczenie wspomagajace: dozwolono stosowanie lekdw wspomagajacych leczenie, zgodnych z aktualnie
obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi oraz zaleceniami lekarza prowadzacego. Dozwolono stosowanie:
hematopoetycznych czynnikdw wzrostu w leczeniu neutropenii lub trombocytopenii (zgodnie z wytycznymi
American Society for Clinical Oncology), z wyjatkiem ich profilaktycznego stosowania w cyklu 1., transfuzji, lekow
przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych oraz glikokortykoidéw (prednizon lub inny réwnowazny lek w dawce
do 10 mg na dobe), w tym przyjmowanych w postaci krétkich kursow doustnych glikokortykoidéw w leczeniu
astmy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc itd.. Nie zalecano przyjmowania silnych inhibitoréw lub induktoréw
CYP3AA4.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (wskazano punkty koncowe, dla ktérych wyniki uwzgledniono
tacznie ze wszystkich 3 badan dla LAR)

e OSiczestos¢ wystepowania zgonow;
e PFSiczestos¢ przezycia wolnego od progresji);

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie);

e zmiany docelowe;
e ocena bezpieczehnstwa
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe nie odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie problemu
decyzyjnego [APD Vitrakvi®] i nie spetniajgce kryteriow witgczenia zdefiniowanych w rozdziale 3.4
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12.6.2. Badanie SCOUT

Badanie SCOUT (LOXO-TRK-15003, publikacja Laetsch 2018a)

METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, kohortowe, wielooosrodkowe, otwarte, fazy I;

Przydziat chorych do grup: do badania wigczono niemowleta, dzieci i mtodziez z guzami litymi w stadium
miejscowo zaawansowanym, z obecnoscig przerzutéw lub z guzami OUN, niezaleznie od wykazywania fuzji
genu kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK) (z wyjagtkiem niemowlgt w wieku od 1 miesigca do ponizej 1 roku,
ktorych wtgczano do badania w przypadku stwierdzenia fuzji genu NTRK oraz z wyjatkiem |l, rozszerzonej fazy
badania, w ktérej wymagano wykazywania fuzji genu NTRK). Chorych przydzielono do 3 grup, stosujgc
stratyfikacje ze wzgledu na wielko$¢ przyjmowanej dawki larotrektynibu (dawka dostosowana do wieku i masy
ciata chorego) zgodnie z projektem Rolling 632 (wlgczanie chorych z obecnoscig fuzji genéw TRK do
poszczegdlnych kohort byto mozliwe takze podczas przeprowadzania ocen toksyczno$ci i wprowadzania zmian
w protokole badania);

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: tak, sposréd 24 chorych wigczonych do badania utracono tgcznie 10 chorych
(41,7%), w tym:

e w kohorcie 1 utracono tgcznie 2 (50,0%) z 4 chorych z powodu wystgpienia progresji choroby, w tym
po jednym chorym wykazujgcym fuzje genu NTRK i niewykazujgcym fuzji genu NTRK (25,0%);

e w kohorcie 2 utracono tgcznie 4 (36,4%) z 11 chorych, w tym po 2 chorych niewykazujgcych fuzji genu
NTRK z powodu wystapienia progresji choroby oraz z powodu przebycia resekcji w stopniu RO (18,2%);

e w kohorcie 3 utracono tgcznie 4 (44,4%) z 9 chorych, w tym 3 chorych niewykazujgcych fuzji genu
NTRK z powodu wystgpienia progresji choroby (33,3%) i 1 chorego z powodu osiggniecia
toksycznosci ograniczajgcej dawke (DLT) (11,1%).

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Loxo Oncology Inc.;
Liczba osrodkow: 8 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: mediana czasu obserwaciji dla chorych wykazujgcych obecnosci fuzji genu NTRK wynosita
8,2 mies. (IQR: 5,2; 9,5). Badanie prowadzono w okresie od grudnia 2015 do kwietnia 2017 r. W publikaciji
Laetsch 2018 przedstawiono dane odciete 17 lipca 2017 roku;

Analiza statystyczna: analize statystyczng przeprowadzono za pomocg SAS (wersja 9.4). Dane dotyczace
bezpieczenstwa i aktywnosci przeciwnowotworowej zostaly przeanalizowane w sposéb opisowy, ORR
oszacowano z 95% przedziatem ufnosci przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona, czas trwania odpowiedzi
oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera (mediana z 95% Cl, obliczona za pomocg wzoru Greenwooda);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek od 1 miesigca do 21 r.z,;

e chorzy z guzami litymi w stadium miejscowo zaawansowanym, z przerzutami lub z guzem OUN,
u ktérych stwierdzono nawrét lub progresje guza, u ktérych nie odnotowano wystarczajgcej odpowiedzi
na stosowane leczenie bgdz dla ktérych nie ma zalecanego, dostepnego schematu leczenia bez
wzgledu na histologie (w fazie Il, rozszerzonej badania wymagano wystepowania zaawansowanych
guzow litych z fuzjg genu NTRK, w tym miejscowo zaawansowanego widkniakomigsaka typu
niemowlecego);

82 projekt Rolling 6 jest rozszerzeniem schematu dawkowania 3+3, stosowanego w populacji
pediatrycznej. Polega na wigczeniu maksymalnie 6 chorych do grupy stosujgcej okreslong dawke leku.
Wysokos¢ dawki przydzielona kolejnemu choremu wigczonego do badania okreslona zostaje na
podstawie liczby chorych uczestniczgcych w badaniu i podlegajgcych ocenie, liczby chorych, u ktérych
odnotowano toksycznos¢ ograniczajgcg dawke (DTL) oraz liczby chorych oczekujgcych na
przeprowadzenie oceny leczenia w momencie wtgczenia nowego uczestnika badania [Doussau 2016]
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e obecnos¢ fuzji genu NTRK u chorych w wieku od 1 miesigca do ponizej 1 roku (wtgczano takze chorych
na IFS w stadium miejscowo zaawansowanym, u ktdrych istniala koniecznos$¢ przeprowadzenia
oszpecajacej operacji lub amputacji konczyn w celu catkowitego chirurgicznego usuniecia nowotworu);

e obecnos¢ zmian sklasyfikowanych jako mozliwe do oceny i/lub mierzalne wg kryteriow RECIST w wersiji
1.1;

e ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona zgodnie z kryteriami neuroonkologicznymi lub zgodnie
z miedzynarodowymi kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie neuroblastoma;

e stopien sprawnosci wynoszacy =50 wg skali Karnofsky'ego (dla chorych =16 r.z.) lub skali Lansky'ego

(dla chorych <16 r.z.);

bezwzgledna liczba neutrofili wynoszgca 21 x 10%1 i liczba ptytek wynoszgca 2100 x 109/,

stezenie hemoglobiny wynoszace 8 g/dI;

stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnej wartosci granicy normy dla wieku;

stezenie aminotransferazy alaninowej (AIAT) wynoszace <135 j./I;

szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej wynoszacy 230 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy

ponizej predefiniowanego stezenia wtasciwego dla ptci i wieku;

e calkowite wyleczenie z ostrego dziatania toksycznego wszystkich terapii przeciwnowotworowych
w wywiadzie, po uptywie minimum 21 dni od mielosupresji bedacej powiktaniem po chemioterapii (42
dni po przyjmowaniu nitrozomocznika), 14 dni od zakonczenia przyjmowania hematopoetycznych
czynnikdw wzrostu i miejscowej radioterapii paliatywnej, 42 dni od znacznego napromieniowania szpiku
kostnego, 56 dni od infuzji komoérek macierzystych oraz okres péttrwania uprzednio stosowanych lekow
wynoszgcy mniej niz 2 tygodnie lub uptyniecie 5 okreséw poéttrwania od uprzednio stosowanych lekéw.
Kryteria wykluczenia:

e przebycie powaznej operacji w czasie 14 dni poprzedzajgcych wigczenie do badania;

e istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa lub skorygowany odstep QT wynoszacy >480
milisekund;

e trwajgce, niekontrolowane zakazenie ogolnoustrojowe;
obecnos$¢ czynnikdw wptywajgcych na doustne przyjmowanie lekdw.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 24

Wiek, mediana (IQR) [lata] 4,5 (1,3; 13,3)
1 miesigc - <2 r.z. 7 (29,2)
Wiek, n (%) 2rz.-<12r.z. 10 (41,7)
12r.z. - 18 r.2. 7(29,2)
Mezczyzni, n (%) 12 (50,0)
Stan sprawnosci wg 50 - 60 1(4,2)
Karnofsil)(/!/al‘_“ansky, n (0580 8(33,3)
(%) 90 - 100 15 (62,5)
Wiékniakomiesak niemowlecy 8 (33,3)
Typ nowotworu, n (%) Pozosta';eiemk:(ei‘s:zlg WL 7 (29,2)
Rak brodawkowaty tarczycy 2(8,3)

33 pozostate miesaki tkanek miekkich obejmujg: miesaki wrzecionowatokomérkowe (N=4), migsaki
niezréznicowane (N=1) oraz guzy z réznicowaniem mioperikitycznym/miofibromatycznym (N=2).
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Pozostate3* 7(29,2)
NTRK1 9 (37,5)
NTRK2 1(42)

Fuzja genu NTRK35, n NTRK3 7(29,2)
(%) Nieudokumentowana 7 (29,2)

Niewykryta 3(12,5)

Guz niemozliwy do analizy 4(16,7)

Zlokalizowany/nieresekcyjny 11 (45,8)

Stadium nowotworu
(wartos¢ poczatkowa), Przerzutowy 8 (33,3)

%
n (%) Inny?3 5 (20,8)

. Terapia ogdlnoustrojowa 17 (70,8)
Leczenie
przeciwnowotworowe Operacja 17 (70,8)
iadzie, n (% ] ]
Wwywiaczi (%) Radioterapia 8(33,3)

0] 7(29,2)

Liczba terapii ————
ogolnoustrojowych w 1 7 (29,2)

wywiadzie, n (%) >9 10 (41,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: LAR

Larotrektynib podawano doustnie (w postaci kapsutek lub ptynéw) BID w 28-dniowym cyklu leczenia,
zwiekszajgc wysokos¢ dawek dostosowanych do wieku i masy ciata chorego.

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci bez
uprzednio okreslonej maksymalnej liczby cykli. Za zgodg badacza chorzy, u ktérych wystapita progresja choroby
i u ktérych spodziewano sie wystgpienia efektow klinicznych wynikajgcych ze stosowania LAR, mogli
kontynuowac leczenie.

Chorych przydzielano do 3 kohort:

e w kohorcie 1i 2 schemat dawkowania LAR ustalono przy pomocy nhomograméw na podstawie wieku
i masy ciata chorego; symulacja zostata przeprowadzona przy uzyciu platformy SimCyp. Schemat
dawkowania ustalono w taki sposéb, aby uzyska¢ pole pod krzywa stezenia leku we krwi (AUC)
odpowiadajgce dawkom LAR dla dorostych, wynoszacych odpowiednio 100 mg (dawka zalecana do
stosowania u dorostych chorych w badaniu fazy Il) oraz 150 mg BID. Przyjeto, ze niemowleta i dzieci
ponizej 6 roku zycia powinny by¢ leczone nizszymi dawkami LAR w przeliczeniu na powierzchnie
ciata (BSA) niz starsze dzieci, mtodziez i dorosli, w celu osiggniecia takiego samego AUC. Na

34 pozostate typy nowotworéw obejmujg: rozproszone, wewnetrzne glejaki pontonowe (DIPG) (N=2),
kostaniakomiesaka (N=1), neuroblastome (N=1), srédczaszkowego migsaka z rodziny guzéw Ewinga
(ang. intracranial Ewing-like sarcoma) (N=1), rdzeniaka (N=1) i szyszyniaka zarodnikowego (N=1);
w zadnym z powyzszych przypadkow nie stwierdzono obecnosci fuzji genu NTRK

35 obecnosé fuzji genu NTRK stwierdzano przed rozpoczeciem badania w laboratorium certyfikowanym
przez CLIA za pomocg metody sekwencjonowania nowej generacji (N=15), fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (N=3) lub PCR z odwrotng transkrypcjg (N=2) (protokét nie przewidywat testowania
centralnego). W przypadku 4 chorych z guzami nie kwalifikujgcymi sie do przeprowadzenia takiej analizy
przyjeto brak obecnosci fuzji genu NTRK

36 Inne stadium nowotworu obejmuje: pierwotne nowotwory o$rodkowego uktadu nerwowego (N=4)
i Srédczaszkowego miesaka z rodziny guzéw Ewinga (N=1)
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podstawie tych zatozen w kohortach 1 i 2 stosowane dawki LAR wynosity 17—-96% i 30-208% dawki
zalecanej do stosowania u dorostych chorych w badaniu fazy Il skorygowanej o BSA,;

e chorzy wigczeni do kohorty 3 stosowali dawke LAR wynoszgcg 100 mg/m? podawang BID
(maksymalnie 100 mg/dawka) niezaleznie od wieku. Odpowiadato to maksymalnie 173% dawki
zalecanej do stosowania u dorostych chorych w badaniu fazy II.

Schematy dawkowania LAR w poszczegoélnych kohortach:

e  Kohorta 1: larotrektynib podawany w dawce 100 mg AED + stosowane leczenie;

e Kohorta 2: larotrektynib podawany w dawce 150 mg AED + stosowane leczenie;

e Kohorta 3: larotrektynib podawany w dawce 100 mg/m?/dawka, maksymalnie 100 mg/dawka +
stosowane leczenie.

Zwiekszanie przyjmowanej dawki LAR odbywato sie zgodnie z ustalonym planem leczenia dla kazdej kohorty,
az do osiggniecia maksymalnej dawki tolerowanej (MTD), zgodnie z toksycznoscig ograniczajgca dawke (DLT)
w 1 cyklu leczenia lub do momentu stwierdzenia na podstawie ekspozycji farmakokinetycznej, iz osiggnieta
zostata zalecana dawka do badania fazy II.

Protokét badania zezwalat na zwiekszanie dawki LAR juz w 8 dniu 1 cyklu leczenia (za zgoda lekarza
prowadzgcego), nastepnie raz w kazdym cyklu leczenia, z 50% wzrostem dawki u chorych, ktérzy nie osiagneli
AUCo-24 wynoszacego 3500 ng*h/mL (okoto 70% tej wartosci u dorostych chorych stosujgcych LAR w dawce
100 mg BID). Dane zbierano wewnatrz kohort, niezaleznie od podwyzszania dawki LAR w trakcie leczenia,
w celu oceny DLT.

Dozwolone byto przerwanie stosowania LAR przez okres do 21 dni w przypadku wystgpienia istotnych klinicznie
zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4. Chorzy, ktérzy odbyli rekonwalescencje po wystapieniu takich zdarzen
niepozgdanych, wznawiali leczenie LAR stosujgc nizsze dawki leku.

Chorzy na miesaki w stadium miejscowo zaawansowanym mogli przej$¢ operacje kontrolng po uzyskaniu
odpowiedniej odpowiedzi guza. U chorych, ktorzy przeszli resekcje miesaka tkanek miekkich w stopniu R03” wg
klasyfikacji UICC, przerwano stosowanie LAR i wprowadzono okres obserwaciji, polegajacy na diagnostyce za
pomocg obrazowania radiologicznego przeprowadzanej co 3 miesigce. Chorym, ktorzy przeszli resekcje
w stopniu R1% lub R2%°, pozwalano na kontynuacje leczenia LAR bezposrednio po operacji. Chorzy mieli
mozliwosc¢ zaprzestania stosowania LAR po ukonczeniu co najmniej 6 cykli leczenia — po stwierdzeniu progres;ji
choroby w okresie odstawienia leku mogli by¢é ponownie leczeni.

Stopien zaawansowania choroby zostat okreslony przez badaczy na poczatku badania, a nastepnie pierwszego
dnia kazdego cyklu leczenia (opcjonalnie przeprowadzenie oceny w dniu 1 cyklu 2). Okreslano go za pomocg
tomografii komputerowg (CT), rezonansu magnetycznego (MRI) lub pozytronowej tomografii emisyjnej (PET)
klatki piersiowej, brzucha, miednicy i wszelkich innych obszaréw, co do ktérych istniato podejrzenie obecnosci
zmian chorobowych. W przypadku chorych z widkniakomiesakiem dzieciecym w stadium miejscowo
zaawansowanym dozwolone byto przeprowadzenie oceny za pomocg przeswietlenia klatki piersiowej zamiast
CT. U chorych z neuroblastoma przeprowadzano dodatkowo obustronng aspiracjg szpiku kostnego i obustronng
biopsje.

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych monitorowano przez caty okres trwania badania i przez 28 dni po
zakonczeniu leczenia. Zdarzenia niepozadane zostaly sklasyfikowane zgodnie z Common Cancology National
Criteria for Adverse Events (wersja 4.03).

Badania laboratoryjne, ukierunkowane na monitorowanie poziomu toksycznosci i wskazniki neurologiczne,
wykonywano co tydzien w trakcie | cyklu leczenia, a nastepnie co 4 tygodnie. W celu przeprowadzenia analiz
farmakokinetycznych pobierano od chorych prébki krwi. Stezenia LAR w osoczu oznaczono metodag
chromatografii cieczowej/spektrometrii mas. U chorych, ktérym pobierano prébki ptynu mézgowo-rdzeniowego
(CSF) w standardowym schemacie leczenia, w trakcie trwania badania okres$lano poziom stezenia LAR na
podstawie pobranej probki CFS, wraz z rownoczesnym pobraniem prébek osocza.

Leczenie wspomagajace: dozwolono stosowanie lekéw wspomagajgcych leczenie, zgodnych z aktualnie
obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi oraz zaleceniami lekarza prowadzgcego. Dozwolono stosowanie:
hematopoetycznych czynnikéw wzrostu w leczeniu neutropenii lub trombocytopenii (zgodnie z wytycznymi

37 stopien RO oznacza resekcje radykalng, w granicach mikroskopowo wolnych od nowotworu; chorzy
z marginesem histologicznie okreslonym jako ujemny

38 stopien R1 oznacza resekcje mikroskopowo nieradykalng; pozostawienie utkania raka

39 stopien R2 oznacza resekcje makroskopowo nieradykalng; widoczne pozostatosci nowotworu,
$wiadomie pozostawione przez chirurga
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American Society for Clinical Oncology), z wyjatkiem ich profilaktycznego stosowania w cyklu 1., transfuzji, lekow
przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych oraz glikokortykoidéw (prednizon lub inny rGwnowazny lek w dawce
do 10 mg na dobe), w tym przyjmowanych w postaci krétkich kurséow doustnych glikokortykoidéw w leczeniu
astmy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc lub innych ogdlnoustrojowych, przewleklych chordb, ktére sg
zwykle leczone krétkimi kursami glikokortykoidéw. Nie zalecano przyjmowania silnych inhibitoréw lub induktoréw
CYP3A4. Dozwolono takze kontynuacje leczenia wspomagajacego, ktére chory stosowat w statych dawkach
przez co najmniej 28 dni. W przypadku chorych z pierwotnymi guzami OUN dozwolone byto stosowanie
glikokortykoidéw (np. deksametazonu) w celu zmniejszenia obrzeku otrzewnowego i poprawy deficytow
neurologicznych, przy czym chorzy powinni przyjmowacC stata dawke leku na 5 dni przed i w dniu
przeprowadzania badania MRI. Dozwolono przyjmowanie lekdw przeciwdrgawkowych (zgodnie ze
wskazaniami). Leki przeciwpadaczkowe pobudzajgce enzymy (EIAED) i deksametazon w statych dawkach byty
dozwolone do stosowania u chorych z guzami OUN i chorych z guzami z przerzutami.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (wskazano punkty koncowe, dla ktorych wyniki uwzgledniono
tacznie ze wszystkich 3 badan dla LAR)

e OSiczestos¢ wystepowania zgonow;
e PFSiczestos¢ przezycia wolnego od progresji);

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie);

e zmiany docelowe;
e ocena bezpieczehnstwa
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe nie odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie problemu
decyzyjnego [APD Vitrakvi®] i nie spetniajgce kryteriow wigczenia zdefiniowanych w rozdziale 3.4
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METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, kohortowe, wieloosrodkowe, otwarte, fazy II;

Przydzial chorych do grup: do badania kolejno wigczono chorych (miodziezy i dorostych) z guzami
wykazujgcymi fuzje genu kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK). Chorych przydzielono do 8 kohort, stosujgc
stratyfikacje ze wzgledu na typ nowotworu;

Skala NICE: 8/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d,;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Loxo Oncology Inc.;

Liczba osrodkow: b/d (podano jedynie informacje, ze badanie byto wieloosrodkowe);
Okres obserwacji: b/d;

Analiza statystyczna: b/d, przedziaty ufnosci zostaty obliczone przy uzyciu metody Cloppera-Pearsona, a czas
trwania odpowiedzi i przezycie wolne od progresji oszacowano za pomocg metody Kaplana-Meiera
(w nawigzaniu do oceny badacza);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e conajmniej 12r.z,;

e chorzy z guzami litymi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami wykazujgcymi fuzje
genu NTRK (NTRK1, NTRK2 lub NTRK3);

e przebyta terapia standardowo stosowang metodg leczenia (w przypadku dostepnosci takiego leczenia)
odpowiednig dla typu guza i stopnia zaawansowania choroby lub mate prawdopodobiehstwo toleranc;ji
|/ pojawienia sie efektdéw klinicznych zwigzanych z wdrozeniem odpowiedniej metody leczenia;

e stan sprawnosci wynoszacy 0-3 wg skali ECOG (dla chorych zakwalifikowanych do kohorty 7 stopien
sprawnosci wynoszacy 50 pkt wg skali Karnofsky'ego;

e obecnos¢ co najmniej 1 zmiany sklasyfikowanej jako mierzalna wg kryteriow RECIST w wersji 1.1
(chorzy ze zmianami, ktorych nie mozna sklasyfikowac jako mierzalne, zakwalifikowani zostali do
kohorty 8, niezaleznie od rodzaju guza). Dodatkowo chorzy zakwalifikowani do kohorty 7 musieli
spetnia¢ nastepujgce trzy kryteria: leczenie (w tym radioterapia i/lub chemioterapia) w wywiadzie, przy
czym leczenie za pomocg naswietlania zakonczone >12 tygodni przed pierwszym dniem pierwszego
cyklu terapii; 21 zmiana mierzalna dwuwymiarowa (potwierdzona badaniem MRI i mozliwa do oceny
wg kryteriow RANO), w tym co najmniej 1 zmiana o wymiarze =1 cm odnotowana na wiecej niz jednym
wycinku obrazowym oraz badanie obrazowe wykonane w czasie co najmniej 28 dni poprzedzajgcych
wigczenie do badania (przyjmowanie stabilnej dawki sterydow co najmniej 5 dni przed badaniem
obrazowym i podczas badania);

e dostepnos¢ zarchiwizowanej tkanki nowotworowej (w przypadku jej niedostepnosci nalezy podjgc
prébe wykonania biopsji guza podczas badania, o ile przeprowadzenie biopsji jest bezpieczne dla
chorego);

e zachowana czynno$¢ gtéwnych organéw (poziom aminotransferazy alaninowej (AIAT)
i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) nieprzekraczajacy 2,5-krotnej wartosci gérnej granicy
normy lub nieprzekraczajgcy 5-krotnej wartosci gérnej granicy normy w przypadku stwierdzenia
nieprawidtowej czynnosci watroby wynikajgcej ze ztosliwosci nowotworu; stezenie bilirubiny
nieprzekraczajgce 2,5-krotnej wartosci gornej granicy normy, z wyjatkiem chorych z niedroznoscig drég
zo6tciowych; stezenie kreatyniny w surowicy nieprzekraczajgce 2-krotnej wartosci gérnej granicy normy
lub szacowany wskaznik filtracji klebuszkowej wynoszacy 230 ml/min wg wzoru Cockrofta-Gaulta;

e zdoInos$¢ chorego (lub opiekuna) do przestrzegania zasad leczenia ambulatoryjnego, umozliwienia
monitorowania przebiegu leczenia i do uczestnictwa w zaplanowanych wizytach kontrolnych
w osrodkach badawczych;

e gotowos$c¢ kobiet i mezczyzn w wieku reprodukcyjnym do stosowania konwencjonalnych i skutecznych
metod zapobiegania cigzy przez czas trwania badania i przez okres 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

Kryteria wykluczenia:
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e stosowanie badanej lub innej terapii przeciwnowotworowej w czasie 2 tygodni poprzedzajgcych
wigczenie do badania lub w czasie 5 okresow pottrwania tych lekdw oraz wystgpienie toksycznosci po
stosowaniu tych lekow;

e udokumentowana progresja choroby po stosowaniu terapii zatwierdzonymi lub badanymi inhibitorami
kinazy tyrozynowej ukierunkowanymi na TRK (do badania kwalifikowano chorych, ktérzy przerwali
leczenie przed uptywem 28 dni z powodu nietolerancji na lek lub toksycznosci);

e obecnos¢ objawowych lub niestabilnych przerzutéw do mézgu (do badania kwalifikowano chorych
z bezobjawowymi przerzutami do mézgu lub z pierwotnymi guzami OUN);

e obecnos$¢ wspdtistniejgcych, niestabilnych nowotwordw, ktére mogtyby wptyng¢ na ocene dziatania
LAR;

e trwajgce, niestabilne zakazenie ogodlnoustrojowe (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze), niestabilna
choroba sercowo-naczyniowa® lub inna niestabilna choroba ogdlnoustrojowa ograniczajgca
stosowanie sie chorych do zalecen;

o stwierdzenie u chorego zespotu ztego wchtaniania lub kazdego innego stanu chorego majgcego wpltyw
na wchtanianie lekéw po podaniu doustnym;

e niemozno$¢ przerwania leczenia silnym inhibitorem CYP3A44! Jub silnym induktorem*? przed

rozpoczeciem badania;

cigza lub laktacja.

Dane demograficzne
Parametr LAR
Liczba chorych 35

Wiek, mediana (zakres) [lata] 59,0 (24,0; 76,0)
<2r.z. 0(0,0)
2-5r.2. 0 (0,0)
Wiek, n (%) 6-14 r.z. 0 (0,0)
15-39 r.z. 9 (25,7)
240 r.z. 26 (74,3)

Mezczyzni, n (%) 16 (45,7)
Biata 24 (68,6)
Azjatycka 2 (5,7)

Rasa, n (%)

Czarna lub afroamerykanska 2(5,7)
Pozostali 7 (20,0)
0 11 (31,4)
1 21 (60,0)

40 niestabilna choroba sercowo-naczyniowa zdefiniowana zostata jako utrzymujace sie, niestabilne
cisnienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze wynoszace >150 mmHg i/lub rozkurczowe cisnienie
tetnicze wynoszace >100 mmHg pomimo stosowanego leczenia przeciwnadcisnieniowego), przebycie
zawatu serca miesniowego lub udaru w ciggu 3 miesiecy od badania przesiewowego

41 w protokole badania silne inhibitory CYP3A4 zdefiniowano jako zwiekszajgce AUC substratu 25-
krotnie i zaliczono do nich: boceprewir, klarytromycyne, koniwaptan, sok grejpfrutowy, indynawir,
itrakonazol, ketokonazol, lopinawir, mibefradil, nefazodon, nelfinawir, pozakonazol, rytonawir,
sakwinawir, telaprewir, telitromycyna, worykonazol

42 w protokole silne induktory zdefiniowano jako zmniejszajgce AUC substratu o 280% i zaliczono do
nich: avasimibe (brak polskiego odpowiednika), karbamazepina, fenytoina, ryfampina, dziurawiec
zZwyczajny
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Stan sprawnosci wg

skali ECOG®, n (%) 3(86)
Liczba chemioterapii 17(48.6)
ogolnoustrojowych w 6 (17,1)

wywiadzie, n (%) >3 12 (34.3)
Guz slinianki 9 (25,7)
Pozostar:leier::(eks:z!‘(: tkanek 5(14.3)
Widékniakomigsak niemowlecy 0(0,0)
Guz tarczycy 4(11,4)
Guz jelita grubego 4 (11,4)
Typ nowotworu, n (%) Guz ptuca 3(8.6)
Czerniak 4 (11,4)
GIST 1(2,9)
Rak drég zétciowych 2(5,7)
Guz wyrostka robaczkowego 1(2,9)
Guz piersi 1(2,9)
Guz trzustki 1(2,9)
Stadium choroby Przerzutowe 33 (94,3)

(wartos¢ poczatkowa
W momencie

wiaczenia do Miejscowo zaawansowane 2(57)
badania), n (%)

Przerzuty do OUN, n Nie 34 (37,1)
(%) Tak 1(2,9)
NTRK1 17 (48,6)
NTRK2 0 (0,0)
NTRK3 18 (51,4)
ETV6-NTRK3 17 (48,6)
Typ partnera TPM3-NTRK1 5 (14,3)
fuzyjnego genu NTRK,
n (%) LMNA-NTRK1 4 (11,4)
IRF2BP2-NTRK1 2 (5,7)

Fuzja genu NTRK“5, n
(%)

43 ocena w skali ECOG nadawana jest w skali 0-5, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wieksza
niepetnosprawnos¢

44 pozostate miesaki tkanek miekkich obejmujg: szpiczaki (2 (3,6)/N=55), miesaki, ktére nie zostaty
okreslone (2 (3,6)/N=55), nowotwory ostonek nerwéw obwodowych (2 (3,6)/N=55), miesaki
wrzecionowatokomodrkowe (3 (5,5)/N=55), miofibromatoze noworodkowg (1 (1,8)/N=55) oraz zapalny
guz miofibroblastyczny nerki (1 (1,8)/N=55)

45 obecnosé fuzji genu NTRK stwierdzano przed rozpoczeciem badania w laboratoriach certyfikowanych
przez CLIA (lub réwnowaznych w przypadku laboratoridw zlokalizowanych poza USA) za pomoca
metody sekwencjonowania nowej generacji lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
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SQSTM1-NTRK1

CTRC-NTRK1

GONA4L-NTRK1

PDE4DIP-NTRK1

PLEKHAG-NTRK1

PPL-NTRK1

STRN-NTRK2

TPM4-NTRK3

TPR-NTRK1

TRIM63-NTRK1
INTERWENCJA

Interwencja badana: LAR

Larotrektynib podawano doustnie w dawce 100 mg BID w schemacie ciggtym. LAR podawano w postaci
kapsutek twardych lub w postaci roztworu doustnego u chorych, ktérzy nie byli w stanie potkngé¢ kapsutki. Jeden
cykl leczenia trwat 28 dni.

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania
zgody przez chorego lub $mierci chorego.

Leczenie LAR przerywano na okres do 4 tygodni w przypadku wystgpienia znaczgcych zdarzen niepozgdanych
(zdarzenie niepozgdane o stopniu wyzszym niz 2 lub zmiana przynajmniej o 1 stopien w stosunku do wartosci
poczatkowej), zarbwno hematologicznych, jak i niehematologicznych. Okres ten mogt zostaé przediuzony na
czas dtuzszy niz 4 tygodnie w przypadku chorych, u ktérych odnotowano korzysci kliniczne wynikajgce ze
stosowania LAR. Kontynuowanie leczenia mogto odbywa¢ sie przy zastosowaniu tej samej dawki LAR jesli
wystagpienie zdarzenia niepozgdanego uznano za niezwigzane z przyjmowaniem LAR lub przy zastosowaniu
zmodyfikowanej dawki jesli zdarzenie to uznano za zwigzane z przyjmowaniem LAR.

Chorych przydzielano do 8 kohort:

e Kohorta 1: NDRP;

Kohorta 2: nowotwory tarczycy;

Kohorta 3: migsaki;

Kohorta 4: nowotwory jelita grubego;

Kohorta 5: nowotwory Slinianki;

Kohorta 6: nowotwory drég zétciowych;

Kohorta 7: pierwotne guzy OUN;

Kohorta 8: inne typy nowotwordw + przypadki niemierzalne (chorzy z guzami niemierzalnymi,
kwalifikujgcymi sie do oceny przy uzyciu np. PET, przypisani do kohorty 8, zostali poddani ocenie przy
uzyciu tych samych metod, jakie sg wykorzystywane do mierzenia progresji choroby; jednak nie
zostali wtgczeni do analizy gtdwnego celu badania).

Ocene guza przeprowadzano przy uzyciu tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego oraz suwmiarki
(jesli przypadek tego wymagat) na poczatku badania, co 8 tygodni w trakcie pierwszego roku leczenia, co 12
tygodni do czasu wystgpienia progresji choroby oraz w przypadku wystgpienia zmian skérnych. Kazda
odpowiedz guza na leczenie zostata potwierdzona po uptywie 4 tygodni od momentu uzyskania odpowiedzi.

Monitorowanie profilu bezpieczenstwa obejmowato przeprowadzanie badania fizykalnego, mierzenie masy ciata,
wynik wg skali ECOG, wystepowanie zdarzen niepozadanych, badania laboratoryjne (np. badania
hematologiczne i biochemiczne surowicy, analiza moczu), przeprowadzenie badania elektrokardiograficznego
(EKG) i analize parametrow zyciowych. Chorych poddawano takze diagnostyce za pomoca
obrazowania radiologicznego — badacz dokonywat oceny guza pod koniec parzystych cykli (w przypadku
pierwszych 12 cykli), a nastepnie co 3 cykle. W przypadku chorych z pierwotnymi guzami OUN ocena ta
zostawata przeprowadzana pod koniec kazdego z pierwszych 4 cykli, co dwa cykle w przypadku cykli 5-12,
a nastepnie co 3 cykle, z jednoczesnym pobieraniem prébki krwi. Pobranie prébki krwi odbywato sie w cyklu 1,
3 i 5. Wizyty w osrodku badawczym odbywaty sie w 1 i 8 dniu pierwszego cyklu i w pierwszym dniu kazdego
kolejnego cyklu.
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Woystagpienie zdarzenh niepozgdanych monitorowano od momentu wyrazenia $wiadomej zgody przez uczestnika
badania do uptywu co najmniej 28 dni od otrzymania ostatniej dawki LAR. Zdarzenia niepozgdane zostaty
sklasyfikowane zgodnie z Common Cancology National Criteria for Adverse Events (wersja 4.0.9).

Leczenie wspomagajgce: dozwolono stosowanie lekéw wspomagajgcych leczenie, zgodnych z aktualnie
obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi oraz zaleceniami lekarza prowadzacego. Dozwolono stosowanie:
hematopoetycznych czynnikdw wzrostu w leczeniu neutropenii lub trombocytopenii (zgodnie z wytycznymi
American Society for Clinical Oncology), z wyjatkiem ich profilaktycznego stosowania w cyklu 1., transfuzji, lekow
przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych oraz glikokortykoidéw (prednizon lub inny rownowazny lek w dawce
do 10 mg na dobe), w tym przyjmowanych w postaci krétkich kurséw doustnych glikokortykoidéw w leczeniu
astmy, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc itd.. Nie zalecano przyjmowania silnych inhibitoréw lub induktoréw
CYP3A4. Dozwolono takze kontynuacje leczenia wspomagajgcego (np. przyjmowanie hormonu uwalniajgcego
gonadotropine lub agonistéw hormonu uwalniajacego hormon luteinizujgcy w przebiegu nowotworu prostaty i
aktywatora receptora inhibitoréw ligandu czynnika jadrowego kappa-B w przypadku obecnosci przerzutéw do
kosci), ktére chory stosowat w statych dawkach przez co najmniej 28 dni. Dozwolono przyjmowanie lekéw
przeciwnowotworowych, kitére stosowane sg w leczeniu innych choréb (ij. rytuksymab w przypadku choréb
autoimmunologicznych lub metotreksat w reumatoidalnym zapaleniu stawdw) u chorych zdiagnozowanych pod
katem choroby nienowotworowej, ktérzy przyjmowali lek w statych dawkach przez co najmniej 28 dni. W
przypadku chorych z pierwotnymi guzami OUN dozwolone bylo stosowanie glikokortykoidéw (np.
deksametazonu) w celu zmniejszenia obrzeku otrzewnowego i poprawy deficytéw neurologicznych, przy czym
chorzy powinni przyjmowac statg dawke leku na 5 dni przed i w dniu przeprowadzania badania MRI. W
przypadku zajscia takiej koniecznosci dozwalano na przyjmowanie lekéw przeciwdrgawkowych, jednak nalezato
unika¢ stosowania lekéw przeciwpadaczkowych pobudzajgcych enzymy (EIAED).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (wskazano punkty koncowe, dla ktorych wyniki uwzgledniono
tacznie ze wszystkich 3 badan dla LAR)

e OSiczestos¢ wystepowania zgonow;
e PFSiczestos¢ przezycia wolnego od progresji);

e odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie);

e zmiany docelowe;
e ocena bezpieczenstwa
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e punkty koncowe nie odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie problemu
decyzyjnego [APD Vitrakvi®] i nie spetniajgce kryteriow witgczenia zdefiniowanych w rozdziale 3.4
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12.7. Charakterystyki badan pierwotnych dla komparatoréow

12.7.1. NDRP

Tabela 84.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — NDRP (1)
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy — NDRP (2)
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 289
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 290

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@

A A Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 291
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

—

*dane demograficzne zostaty przedstawione tylko dla podgrup bedacych przedmiotem zainteresowania niniejszej analizy

Tabela 86.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy — NDRP (3)



NAT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 292

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@

A A Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 293
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 294
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 295
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 296
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 297
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 298
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 299
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 300
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 301
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A & Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 302
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A & Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 303
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 304
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 87.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy — NDRP (4)




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 305
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A & Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 306
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 307
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 308
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
dla neurotrofin — analiza kliniczna

309
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 310
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej

dla neurotrofin — analiza kliniczna

311
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 312
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 313
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 314
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 315
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 316
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 317
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 88.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy — NDRP (5)




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 318
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 319
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 320
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 321
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 322
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 323
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 324
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 325
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 326
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 327
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 328
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.2. Rak slinianki

Tabela 89
Charakterystyka badan witaczonych do analizy — rak slinianki




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 329
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 330
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 331

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 332

NA l_l—l—’ ~ dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.3. Czerniak

Tabela 90.
Charakterystyka badan witaczonych do analizy — czerniak




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 333
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 334
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 335
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 336
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 337
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 338

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 339

NA l_l—l—’ ~ dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.4. Rak jelitai rak wyrostka

Tabela 91
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — rak jelita i rak wyrostka robaczkowego




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 340
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 341
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 342
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 343
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 344

NA l_l—l—’ ~ dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.5. Miesak tkanek miekkich (GIST)

Tabela 92.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 345
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j
N ANTA ( ynib) g y ykazujg fuzje g p ] y tyrozy ] 346

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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e

12.7.6. Miesak tkanek miekkich (inne niz GIST)

Tabela 93.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — mi¢saki tkanek miekkich (inne niz GIST)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j
NLA T A ( ynib) g y ykazujg fuzje g p ] y tyrozy ]

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 348
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 349
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 350
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 351

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 352

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 353

NA HT’ ~ dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.7. Miesak tkanek miekkich (dzieci) i IFS

Tabela 94.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — miesaki u dzieci i IFS

T

T




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 354
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 355
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 356

NA l_l—l—’ ~ dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.8. Rak piersi

Tabela 95.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — rak piersi (1)




NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 357

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 358
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 359
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 360
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 361
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 362
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 96.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — rak piersi (2)




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 363
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 364
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 365
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 366
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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A A Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

367

IBMNORANTLA NOCET
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12.7.9. Rak drég zétciowych

Tabela 97.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — rak drég zétciowych




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 368

dla neurotrofin — analiza kliniczna




NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 369

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 370
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 371
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 372

NA l_l—l—’ ~ dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.7.10.Guzy OUN/glejaki

Tabela 98.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — guzy OUN/glejaki (1)




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 373
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 374
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NANT, A@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktore wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej 375

dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j
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dla neurotrofin — analiza kliniczna
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Tabela 99.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy — guzy OUN/glejaki (2)
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 378
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 379
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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NA l_l—l—’ M dla neurotrofin — analiza kliniczna
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12.7.11.Rak trzustki

Tabela 100.
Charakterystyka badan wtgczonych do analizy — rak trzustki
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 386
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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12.7.12.Rak tarczycy

Tabela 101.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy - rak tarczycy
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna
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12.8. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 397
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 102.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg zalecen Cochrane — badania randomizowane wiaczone do analizy dla komparatorow
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
M dla neurotrofin — analiza kliniczna
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A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzéw litych, ktére wykazuijg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej
M dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzow litych, ktére wykazujg fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowe;j 401
N1 T, dla neurotrofin — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor zoity — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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12.9. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

12.9.1. Badania wykluczone — przeglad dla interwencji

Tabela 103.

Powody wykluczenia badan pierwotnych dla interwencji na podstawie ich petnych

tekstow

Albert 2019

Ameline 2020

Berlin 2020_ab

Bhangoo 2019

Bielack 2019

Boehmer
2019 _ab

Bokemeyer
2021

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Opracowanie poglgdowe

dotyczgce czestosci
wystepowania fuzji TRK u
dzieci, niespetniajgce
kryteriéw przegladu
systematycznego

Referencja

Catherine M.A., Davis J.L., Federman N. |
in., TRK Fusion Cancers in Children: A
Clinical Review and Recommendations for
Screening, J Clin Oncol 2019, 37(6):513-
524

Niewtasciwa
metodyka

Badanie obserwacyjne
dotyczgce tacznie 113
dzieci, sposrod ktorych
opisano wyniki 3
pierwszych przypadkow
dzieci z migsakiem koéci i
fuzjg NTRK

Ameline B., Saba K.H., Kovac M. lin.,
NTRK fusions in osteosarcoma are rare and
non-functional events, J Pathol Clin Res
2020, 6(2):107-112

Niewtasciwa
metodyka

Opis 14 chorych na
nowotwory przewodu
pokarmowego z fuzjg
NTRK wigczonych do

badania NAVIGATE

(NCT02576431)

Berlin J., Hong D.S., Deeken J.F. lin.,
Efficacy and safety of Larotrectinib in
patients with TRK fusion gastrointestinal
cancer, Journal of Clinical Oncology 2020,
38(4_suppl):824-824

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Bhangoo M.S., Sigal D. i in., TRK Inhibitos:
Clinical Development of Larotrectinib,
Current Oncology Reports 2019, 21(14):1-5

Niewtasciwa
metodyka

Opis przypadku
noworodka z IFS
(dzieciecy
widkniakomiesak) (chory
zostat wigczony do
badania NCT02637687,
ktore jest obecnie na
etapie rekrutacji
uczestnikow)

Bielack S.S., Cox M.C., Nathrath M. Il in.,
Rapid, complete and sustained tumour
response to the TRK inhibitor Larotrectinib
in an infant with recurrent, chemotherapy-
refractory infantile fiborosarcoma carrying the
characteristic ETV6-NTRK3 gene fusion,
Annals of Oncology 2019,
30(Suppl_8):viii31-viii35

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy opracowan
wtérnych i ustalania ceny

Boehmer C., Sherwin G., Gomiero C.,
Severi Bruni D., Investigating European
HTA and Pricing for Histology-Agnostic

Treatments, Value in Health 2019,
PCN343:5S503

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja zawierajgca
wyniki analizy post-hoc
danych pochodzacych z
badan dla LAR, ktérej
celem byta ocena
zaleznosci pomiedzy
liczbg wczesniejszych linii

Bokemeyer C., Vassal G., ltaliano A., i in.,
Impact of Disease Evolution on Efficacy
Outcomes From Larotrectinib in Patients

With Locally Advanced or Metastatic
Tropomyosin Receptor Kinase Fusion-
Positive Solid Tumors. JCO Precis Oncol.
2021 Sep 13;5:P0.21.00089
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

leczenia i stopniem
zaawansowania choroby a
skutecznoscig
larotrektynibu (wyniki
przedstawiono facznie dla
N=164)

Referencja

Brose
2015_poster

Niewtasciwa
populacja

Badanie 1R majgce na
celu ocene dawkowania
LAR, w ktorym
uczestniczyto 15 chorych,
sposrod ktorych u 1
zidentyfikowano fuzje
NTRK

Brose M., Bauer T.M., Burris A. | in., LOXO-
101, A Selective Pan-TRK Inhibitor for
patients with TRK-alterations, s.386

Brose
2018_poster

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajagcy dane dla 7
chorych na nowotwory
tarczycy, sposréd 55
chorych ogotem
wigczonych dla badan dla
LAR

Brose M.S., Albert C.M., Waguespack S.G. |
in., Activity of Larotrectinib in Patients with
Advanced TRK Fusion Thyroid Cancer, s.1-
16

Buerki 2019_ab

Niewtasciwa
metodyka

Opis przypadku (niemowle
Z rozpoznaniem glejaka
mozgu)

Buerki R., Banerjee A., Zamorski A. i in.,
Successful treatment of an Successful
treatment of an NTRK-fusion positive

infantile glioblastoma with Larotrectinib, a

targeted TRK inhibitor, Nuero-Oncology

2019, HGG-19:ii89-ii90

Burris 2015_ab

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy opis badania
NCT02122913 (badanie
fazy la/IB)

Burris H.A., Brose M.S., Shaw A.T. lin., A
first-in-human study of LOXO-101, a highly
selective inhibitor of the tropomyosin
receptor kinase (TRK) family, Journal of
Clinical Oncology 33(15_suppl)

Burris 2015b_ab

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy opis badania
NCT02122913 (badanie
fazy la/IB)

Burris H.A., Shaw A.T., Bauer T.M. | in.,
Abstract 4529: Pharmacokinetics (PK) of
LOXO-101 during the first-in-human Phase |
study in patients with advanced solid
tumors: Interim update, Experimental and
Molecular Therapeutics 2015, 75(15_suppl)

Coco 2019

Niewtasciwa
metodyka

Badanie bedace opisem
serii przypadkéw w
zakresie mechanizmow
wyksztatcania sie
opornosci na leczenie
inhibitorami TRK (w tym
LAR)

Cocco E., Schram A.M., Kulick A. | in.,
Resistance to TRK inhibition mediated by
convergent MAP kinase pathway activation,
Nat Med. 2019, 25(9):1422-1427

Corral Sanchez
2021

Niewtasciwa
metodyka

Opis przypadku dziecka
ze stwierdzonym
widkniakomiesakiem typu
niemowlecego

Corral Sanchez M.D., Galan Gémez V.,
Sastre Urgelles A., i in., Treatment of
infantile fibrosarcoma associated to an
abdominal aortic aneurysm with
larotrectinib: a case report. Pediatr Hematol
Oncol. 2021 Aug;38(5):504-509

Deland 2021

Niewtasciwa
metodyka

Opis przypadku (chora na
glejaka skrzyzowania
wzrokowego/podwzgoérza
wigczona do badania
NCT02637687)

Deland L., Keane S., Olsson Bontell T, I in.,
Discovery of a rare GKAP1-NTRK2 fusion in
a pediatric low-grade glioma, leading to
targeted treatment with TRK-inhibitor
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Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

larotrectinib, Cancer Biology & Therapy,
22:3, 184-195

Opis przypadku (chora na
migsaka tkanek migkkich,
wigczona do badania
NCT02122913)

Doebele R.C., Davis L.E., Valshnavi A. | in.,
An oncogenic NTRK fusion in a soft tissue
sarcoma patient with response

Abstrakt konferencyjny
zawierajacy dane dla 6
chorych z badania, do
ktérego dostepne sg juz
publikacje petnotekstowe,
w ktorych
zaprezentowano dane dla
znacznie wiekszej grupy
chorych

Drilon A., Hong D., Deeken J. i in., A phase
Il basket study of the oral TRK inhibitor
LOXO-101 in adult subjects with NTRK

fusion-positive tumors, Annals of Oncology

2016, 27(Suppl_6):vi114-vi135

Abstrakt konferencyjny
zawierajacy wyniki dla 11
chorych na NDRP (chorzy

bioragcy udziat w
badaniach: NCT02122913
i NCT02576431)

Drilon A., Kummar S., Moreno V. | in.,
Activity of Larotrectinib in TRK fusion lung
cancer, Annals of Oncology 2019,
30(2_suppl):ii43-ii44

Abstrakt konferencyjny
dotyczgcy 14 chorych z
innymi niz pierwotne
guzami litymi OUN
(uczestnicy badan
NCT02637687 i
NCT02576431)

Drilon A.E., DuBois S.G., Farago A.F. | in.,
Activity of Larotrectinib in TRK fusion cancer
patients with brain metastases or primary
central nervous system tumors, Journal of
Clinical Oncology 2019, 37(15_suppl):2006-
2006

Poster konferencyjny
zawierajgcy wyniki analizy
post-hoc danych
pochodzacych z badan
dla LAR dotyczacych
relacji pomiedzy liczbg
wczesniejszych linii
leczenia oraz nasileniem
choroby a skuteczno$cig
LAR

Drilon A.E., Shen L., van Tilburg C.M., lin.,
Larotrectinib in Non-CNS TRK Fusion
Cancer Patients: Outcomes by Prior
Therapy and Performance Status, ESMO
2021, 534P

Publikacja do badania dla
LAR dotyczgca 5 dzieci z
migsakami i stwierdzong
fuzjg NTRK (data
odciecia: luty 2018)

DuBois S.G., Laetsch T.W., Federman N. i
in., The Use of Neoadjuvant Larotrectinib in
the Management of Children With Locally
Advanced TRK Fusion Sarcomas, Cancer
2018, 124(21):4241-4247

Opis 4 przypadkow
chorych na NDRP z NTRK
sposrdd 55 chorych
ogdtem wigczonych dla
badan dla LAR

Farago A., Kummar S., Ibabekci S.iin.,
Rapid, Robust and Durable Responses to
Larotrectinib in Patients with TRK Fusion

Non-Small Cell Lung Cancer, Journal of
Thoracic Oncology 2018, 13(10S):S597-

S598

Doebele 2015 Niewlasciwa
metodyka

. Niewtasciwa
Drilon 2016_ab metodyka

Drilon 2019 _ab Niewtasciwa
metodyka

Drilon 2019a_ab [N
- metodyka

Drilon Niewtasciwa
2021_poster metodyka

. Niewfasciwa
DuBois 2018 metodyka

Farago 2018 ab Niewlasciwa
9 - metodyka

Farago 2019_ab Niewlasciwa
9 - metodyka

Opis 11 chorych z NDRP i
fuzjg NTRK wigczonych
do badan NCT02122913 i
NCT02576431

Farago A., Kummar S., Moreno V. iin.,
Activity of Larotrectinib in TRK Fusion Lung
Cancer, Journal of Thoracic Oncology 2019,

14(10S):S283-S284
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Farago 2020

Federman 2019

Felip 2017_ab

Filippi 2021

Gallego Melcon
2017_ab

George 2019

Halalsheh 2018

Hardit 2019 ab
# 269

Hemming 2020

Hochmair 2019

Powod
wykluczenia

Komentarz

Opracowanie wtorne nie

Referencja

Farago A.F., Demetri G.D., Larotrectinib, a
selective tropomyosin receptor kinase

Nr'ﬁ;?;;:(v;a speimsgggllgxenow inhibitor for e}dult and .pediatric tropomyosin
systematycznego receptor kinase fusion cancers, Future
Oncol. 2020, 16(9):417-425
Federman N., McDermott R., Larotrectinib,
Opracowanie wtdrne nie a highly selective tropomyosin receptor
Niewfasciwa spetniajgce kryteriow kinase (TRK) inhibitor for the treatment of
metodyka przegladu TRK fusion cancer, Expert Review of
systematycznego Clinical Pharmacology 2019, 12(10):931-
939
Abstrakt konferencyjny
Niewlasciwa dotyczacy opracowania" Felip E., Emerging Target _Therapy in
metodyka wtérnego na temat terapii NSCLC, Journal od Thoracic Oncology
stosowanych w leczeniu 2017, 12(11S2):51628-S1629
NDRP
Opracowanie wtérne nie Filippi R., Depetris I., Satolli M.A.,
Ni - spetniajace kryteriow Evaluating larotrectinib for the treatment of
iewtasciwa ) i
metodyka przegladu advanced.solld tumors h_arborlng an NTRK
systematycznego wg gene fusion. Expert Opin Pharmacother.
Cook 2021 Apr;22(6):677-684
s‘g 2?)3?:2;%';’]}??;?33“ Gallego Melcon S., Phase 1/2 study of the
Niewtasciwa ’ selective TRK inhibitor Larotrectinib, in
do badania bedgcego w - . .
metodyka : - pediatric patients with cancer, Annals of
fazie rekrutacji chorych |, 0010005017, 28(suppl_5)v122-v141
(NCT02637687) gy U7, PPL_>)-
Ogg?;ggig';%gﬁﬁggge George S., Developr_nents in Systemic
Niewlasciwa Svstemoweao leczenia Therapy for Soft Tissue and Bone
metodyka ySte . 9 Sarcomas, J Natl Compr Canc Netw 2019,
migsakow tkanek .
AR . - 17(5.5):625-628
migkkich i miesakow kosci
Halalsheh H., McCarville M.B., Nell M. | in.,
Opis przypadku Dramatic bone remodeling following
Niewlasciwa niemowlecia z nerczakiem Larotrectinib administration for bone
metodyka mezobastycznym, metastasis in a patient with TRK fusion
leczonego LAR congenital mesoblastic nephroma, Pediatr
Blood Cancer. 2018, 65:1-3
Hardit V., Rafique A., Falcon C. i in., Role of
Niewlasciwa Opis przypadku dziecka z Larotrectinib in management of infantile
metodyka IFS, leczonego LAR fibrosarcoma, Pediatr Blood Cancer 2019,
66:5S123-S-124
Hemming M.L., Nathenson M.J., Lin J.R. |
Opis przypadku dorostej in., Response and mechanisms of
Niewtasciwa chorej z miesakiem i fuzjg | resistance to Larotrectinib and selitrectinib
metodyka NTRK, ktéra byta leczona in metastatic undifferentiated sarcoma
LAR i selitrektynibem harboring oncogenic fusion of NTRK1, JCO
Precis Oncol. 2020, 4:79-90
Hochmair M.J., Setinek U., Krenbek D. I in.,
Opis przypadku dorostej Rapid Clinical and Radiologic Response
Niewfasciwa chorej z NDRP i fuzjg With Larotrectinib Treatment in a Patient
metodyka NTRK, ktéra byta leczona | With TRK-Fusion-Positive Metastatic Lung

LAR

Cancer, Clinical Lung Cancer 2020, 21(2):
E49-E53
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Hong 2016_ab

Hong 2016_ppt

Hong 2019 _ab

Hyman 2017_ab

Hyman 2019 _ab

Hyman

2019b_ab

Italiano 2019 _ab

Jiao_2019 ab

Jorgensen 2019

Powod
wykluczenia

Komentarz

Abstrakt konferencyjny

Referencja

Hong D.S., Farago A.F., Brose M.S. | in.,
Abstract CT008: Clinical safety and activity

Niewlasciwa dotyczacy badania from a phase | study of LOX0O-101, a
metodyka opublikowanego w petnym | selective TRKA/B/C inhibitor, in solid-tumor
tekscie patients with NTRK gene fusions, Cancer
Research 2016, 76(14_suppl)
Prezentacja zawierajgca
wyniki badania Hong D.S., Farago A.F., Brose M.S. | in.,
Niewlasciwa NCT02122913 dla fgcznie | Clinical safety and activity from a phase |
metodvka 43 chorych wigczonych do | study of LOXO-101, a selective TRKA/B/C
Y badania (dostepne sg inhibitor, in solid-tumor patients with NTRK
wyniki dla wiekszej gene fusions,, AACR Annual Meeting 2016
populacji chorych)
Abstrakt konferencyjny
dotyczacy wyn|I§ow dla 83 Hong D.S., Kummar S., Farago A.F. lin.,
chorych z fuzjg NTRK S X .
. - . . Larotrectinib efficacy and safety in adult
Niewlasciwa bedacych uczestnikami TRK fusion cancer patients, Journal of
metodyka badan NCT02122913 i | ey oot e 37(15_suppl):3122-
NCT02576431. W analizie gy <022, —SUppY:
3122
wykorzystano dane dla
wigkszej liczby chorych
. Hyman D.M., Laetsch T.W., Kummar S. i in.,
Abs}rak} konferencyjny The efficacy of larotrectinib (LOX0O-101), a
. - zawierajgcy dane dla 55 - . :
Niewfasciwa chorveh oastem selective tropomyosin receptor kinase (TRK)
metodyka whaczon néh dogbadah da inhibitor, in adult and pedatric TRK fusion
a y cancers, Journal od Clinical Oncology 2017,
LAR
35(18_suppl)
Abstrakt konferencyjny Hyman D., Tan D.S.W., van Tilburg C. | in.,
Niewtasciwa zawierajgcy dane dla 55 Durability of response with Larotrectinib in
metodvka chorych ogétem adult and pediatric patients with TRK fusion
Y wigczonych do badan dla cancer, Annals of Oncology 2019,
LAR 30(9_suppl):ix123
Hyman D., Kummar S., Farago A. iin.,
Abstrakt konferencyjny Abstract CT127: Phase | and expanded
Niewlasciwa dotyczacy leczenia z access experience of LOX0O-195 (BAY
interwencja zastosowaniem 2731954), a selective next-generation TRK
selitrektynibu inhibitor (TRKi), Cancer Research 2019,
79(13_suppl)
Abstrakt konferencyjny Italiano A., Nanda S., Keating K. i in.,
zawierajacy dane dla 53 Growth modulation index (GMI) as a
. - chorych ogétem comparative measure of linical activity of
Niewfasciwa i L . .
metodyka wigczonych dla badan dla Iarotregtlnlb versus prior systematic
LAR, u ktérych treatment in adult and pediatric TRK fusion
analizowano wskaznik cancer patients, Annals of Oncology 2019,
GMI 30(suppl_5):v183-v184
Absdt(r)?ké;o:feorsgﬁyjny Jiao X., Lokker A., Snider J. i in., Co-
Niewlasciwa ws élwy stq zwaniayfuz'i occurrence of NTRK fusions with other
poiwystepo i genomic biomarkers in cancer patients,
metodyka NTRK z innymi mutacjami .
. Annals of Oncology 2019, 30(suppl_5):v29-
gendw u chorych z
ST v30
guzami litymi
Opracowanie wtdrne nie Jargensen J.T., A paradigm shift in
Niewtasciwa spetniajgce kryteriow biomarker guided oncology drug
metodyka przegladu development, Ann Trans| Med 2019,

systematycznego

7(7):148-1 — 148-7
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Kheder 2018

Khotskaya 2017

Kummar 2018

Kummar
2019 _ab

Kummar 2021

Laetsch
2016_ab

Laetsch
2017 _ab

Laetsch
2018a_korekta

Laetsch 2018b

Landman 2017

Powod
wykluczenia

Komentarz

Opracowanie wtorne nie

Referencja

Kheder E.S., Hong D.S., Emerging Targeted

Niewlasciwa spetniajgce kryteriow Therapy for Tumors with NTRK Fusion
metodyka przegladu Proteins, Clinical Cancer Research 2018,
systematycznego 24(23):5807-5814
Opracowanie wtdrne nie Khotskaya Y.B., Holla V.R., Farago A.F. i
Niewtasciwa spetniajgce kryteriow in., Targeting TRK family proteins in cancer,
metodyka przegladu Pharmacology & Therapeutics 2017,
systematycznego 173:58-66
. ‘. Opraco.w.anle wtorn'el nie Kummar S., Lassen U.N., TRK Inhibition: A
Niewtasciwa spetniajgce kryteriow N .
ew Tumor-Agnostic Treatment Strategy,
metodyka przegladu Targeted Oncology 2018, 13:545-556
systematycznego T
Z'gt\:;gg;;lésgf:;ingﬂ%y? KL_lmmar S Mascarenhas L., Geoerger B. |
chorych na nowotwory in., Patient-reported outcomes from two
Niewfasciwa - global multicenter clinical trials of children
tarczycy sposréd 55 . - -
metodyka . and adults with tropomyosin receptor kinase
chorych ogétem . e .
wlaczonych do badar dia (TRK) fu_3|on cancer receiving Iargtrectlnlb, J
LAR Clin Oncol. 2019, 37(2019):6602
Opracowanie zawierajgce
wyniki dla jakosci zycia
chorych leczonych LAR,
ocenianej jako Kummar S., Berlin J., Mascarenhas L., | in.,
Niewlasciwa eksploracyjny punkt .Quality of Life in Adu_It and Pediatri_c
metodyka koncowy. Artykut Patients with Tropomyosin Receptor Kinase
indeksowany jako in Fusion Cancer Receiving Larotrectinib. Curr
press, corected proof, co Probl Cancer. 2021 Apr 2:100734
oznacza, ze nie stanowi
ostatecznej wersji
publikacji
. Laetsch T.W., Nagasubramanian R., Dubois
Niewtasciwa Atésatéikrfi'é°ﬂ§§§?§§{'}ﬁzd° S.G.iin., Phase | study of LOX0-101, a
metodyka opublikov’vane W postaci sele_ctlve TRK inhibitor, in pediatric patients
pelnego tekstu with cancer, Annals of Oncology 2016,
27(suppl_9)
Laetsch T.W., DuBois S.G.,
Abstrakt konferencyjny do | Nagasubramanian R. | in., A pediatric phase
Niewtasciwa badania, ktére jest juz | study of Larotrectinib, a highly selective
metodyka opublikowane w postaci | inhibitor of the tropomyosin receptor kinase
petnego tekstu (TRK) family, Journal of Clinical Oncology
2017, 35(15_suppl):10510-10510
Laetsch T.W., DuBois S.G., Mascarenhas L.
Errata do Laetsch 2018a I in., Larotrectinib for paediatric solid
Niewtasciwa (skorygowane dane sg tumours harbouring NTRK gene fusions:
metodyka zawarte w najnowszej phase 1 results from a multicentre, open-
wersji publikacji) label, phase 1/2 study, Lancet Oncol 2018,
19:705-714
Opracowanie wtérne nie Laetsch T.W., Hawkins D.S., Larotrectinib
Niewfasciwa spetniajgce kryteriow for the treatment of TRK Fusion solid
metodyka przegladu tumors, Expert Rev Anticancer Ther. 2019,
systematycznego 19(1):1-10
: “ i . .| Landman Y., llozue M., Wine S. | in., Rapid
N:ﬁg?;;,?ga O(ﬁ:;g?;f;':: SizrrZ?*zeJ Response to Larotrectinib (LOXO-101) in an

Adult Chemotherapy-naive Patient with
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Powod
wykluczenia

Komentarz

fuzjg NTRK, ktéra byta
leczona LAR

Referencja

Advanced Triple-Negative Secretory Breast
Cancer Expressing an ETV6-NTRK3
Fusion, Clinical Breast Cancer 2017,

18(3):e267-e270

Abstrakt konferencyjny
zawierajacy wyniki dla
kolejnych 35 chorych
uczestniczacych w
badaniach dla LAR (data
odciecia dla danych: luty
2018)

Lassen U.N., Albert C.M., Kummar S. | in.,
Larotrectinib efficacy and safety in TRK
fusion cancer: An expanded clinical dataset
showing consistency in an age and tumor
agnostic approach, Annals of Oncology
2018, 29(suppl_8):viii133-viiil48

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Lee Y.A.,, Lee H.,Im S.\W., iin, NTRK and
RET fusion-directed therapy in pediatric
thyroid cancer yields a tumor response and
radioiodine uptake. J Clin Invest. 2021 Sep
15;131(18):e144847

Abstrakt konferencyjny
stanowigcy opis metodyki
do badania bedacego w
fazie rekrutacji chorych
(NCT02637687)

Gallego Mélcon S., Casanova M., Bielack S.
lin., Phase 1/2 study of the selective TRK
inhibitor Larotrectinib, in pediatric patients

with cancer, Annals of Oncology 2017,
28(suppl_5):139

Badanie zawierajace
eksploracyjng analize
danych dla podgrupy
chorych leczonych LAR, u
ktorych oceniano
wskaznik przezycia
wolnego od progresji
(PFS) uzyskany w ramach
biezgcej terapii do czasu
do progresji (TTP) w
ostatniej wczesniejszej
linii leczenia

Italiano A., Nanda S., Briggs A., i in.,
Larotrectinib versus Prior Therapies in
Tropomyosin Receptor Kinase Fusion
Cancer: An Intra-Patient Comparative
Analysis. Cancers (Basel). 2020 Nov

4;12(11):3246

Abstrakt konferencyjny, w
ktérym przedstawiono
wyniki dla LAR dla N=175
(populacja mniejsza niz
uwzgledniona w niniejszej
analizie)

McDermott R., van Tilburg C.M., Farago
A.F.iin., Survival benefits of larotrectinib in
an integrated dataset of patients with TRK

fusion cancer, Annals of Oncology 2020,

volume 21, supplement 4: S1101-S1102

Opis 5 przypadkéw
dorostych chorych na raka
piersi i z fuzjg NTRK,
leczonych LAR

Meric-Bernstam F., Shukla N., Peled N. | in.,
Activity of Larotrectinib, a highly selective
inhibitor of tropomyosin receptor kinase, in
TRK fusion breast cancers, San Antonio
Breast Cancer Symposium 2018

Opracowanie majace na
celu ocene wptywu
heterogenicznosci badan
na wyniki analizy kosztow
efektywnosci

Murphy P., Claxton L., Hodgson R., | in.,
Exploring Heterogeneity in Histology-
Independent Technologies and the
Implications for Cost-Effectiveness. Med
Decis Making. 2021 Feb;41(2):165-178

Lassen 2018_ab Niewlasciwa
metodyka

Lee 2021 Niewtasciwa
metodyka

Gallego Melcon Niewtasciwa
2019 _ab metodyka

Italiano 2020 Niewtasciwa
metodyka

McDermott Niewtasciwa
2020_ab metodyka

Meric-Bernstam Niewlasciwa
2018 poster metodyka

Niewtasciwa
Murphy 2021 metodyka

Nagasubramani Niewtasciwa
an 2016 metodyka

Opis przypadku
noworodka z IFS, ktéry byt
leczony LAR

Nagasubramanian R., Wei J., Gordon P. i
in., Infantile Fibrosarcoma With NTRK3-
ETV6 Fusion Successfully Treated With the
Tropomyosin-Related Kinase Inhibitor
LOXO-101, Pediatr Blood Cancer
2016,63:1468-1470
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Nagasubramani

an 2017_ab

Nathenson
2018 poster

Nathenson
2019 ab

Nevala-
Plagemann
2020

O’Reilly 2019

Palmer 2020

Pearce 2021

Percy 2021

Pitoia 2021

Rabban 2020

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny
odnoszacy sie do badania
opublikowanego w postaci

petnego tekstu

Referencja

Nagasubramanian R., DuBois S.G., Laetsch
T.W. iin., A pediatric phase 1 study of
LOXO0-101, a highly selective inhibitor of the
tropomyosin receptor kinase (TRK) family,
Journal of Clinical Oncology 2017,
34(15_suppl)

Niewtasciwa
metodyka

Poster konferencyjny
dotyczacy podgrupy 12
chorych na nowotwory

przewodu pokarmowego
sposréd 55 bioragcych
udziat w badaniach dla
LAR

Nathenson M., Demetri G., Lassen U. | in.,
Activity of Larotrectinib in patients with TRK
fusion GI malignancies

Niewfasciwa
interwencja

Opis przypadku chorego
poddanego terapii
selitrektynibem z powodu
opornosci na LAR

Nathenson M., Hemming M.L., Malik K. I in.,
Molecular characterization and
management of secondary resistance to
serial TRK inhibitor, Journal of Clinical
Oncology 2019, 37(15_suppl):e22547-
e22547

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtérne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu
systematycznego

Neval-Plagemann Ch., Hidalgo M., Garrido-
Laguna I., From state-of-the-art treatments
to novel therapies for advanced-stage
pancreatic cancer, Nature Reviews Clinical
Oncology 2020, 17:108-123

Niewtasciwa
metodyka

Opis przypadku dorostej
chorej na nowotwor
trzustki, u ktérej po

krotkotrwatym leczeniu

LAR dokonano zmiany
terapii

O'Reilly E.M., Hechtman J.F., Tumour
response to TRK inhibition in a patient with
pancreatic adenocarcinoma harbouring an

NTRK gene fusion, Annals of Oncology

2019, 30(Suppl_8):viii36-viii40

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtorne
niespetniajgce kryteriéw
przegladu
systematycznego

Palmer A.C., Plana D., Sorger P.K.,
Comparing the Efficacy of Cancer Therapies
between Subgroups in Basket Trials. Cell
Syst. 2020 Nov 18;11(5):449-460.e2

Niewtasciwa
metodyka

Opis 4 przypadkow dzieci
chorych na guzy mézgu

Pearce J., Khabra K., Nanji H., I in., High
grade gliomas in young children: The South
Thames Neuro-Oncology unit experience
and recent advances in molecular biology
and targeted therapies. Pediatr Hematol
Oncol. 2021 Apr 26:1-15

Niewlasciwa
metodyka

Opis przypadku dorostego
chorego na miesaka
tkanek miekkich

Percy C., Schubert T., Galant C., | in.,
Larotrectinib in a NTRK-rearranged soft
tissue sarcoma in the neoadjuvant setting: A
case report. Clin Case Rep. 2021 Feb
9;9(3):1694-1698

Niewlasciwa
metodyka

Opis przypadku dorostego
chorego na guza tarczycy

Pitoia F., Complete response to larotrectinib
treatment in a patient with papillary thyroid
cancer harboring an ETV6-NTRK3 gene
fusion. Clin Case Rep. 2021 Feb
20;9(4):1905-1912

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja poglagdowa
wraz z opisem 3
przypadkéw kobiet z
rakiem szyjki macicy, z

Rabban J.T., Devine W.P., Sangoi A.R. | in.,
NTRK Fusion Cervical Sarcoma: A Report
of Three Cases, Emphasising Morphological
and Immunohistochemical Distinction From
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Rack 2018

Ricciuti 2019

Rohrberg 2021

Rosen 2020

Sammon 2017

Schewe 2019

Schram
2017_poster

Sheperd 2021

Shukla 2017

Solomon 2020

Powod
wykluczenia

Komentarz

ktorych tylko 1 zostata
poddana terapii LAR

Referencja

Other Uterine Sarcomas, Including
Adenosarcoma, Histopathology. 2020

Opracowanie wtorne nie

Rack S., Rahman R., Carter L. | in., Impact

Niewfasciwa spetniajgce kryteriow of Tumour Profiling on Clinical Trials in
metodyka przegladu Salivary Gland Cancer, Clin Otolaryngol.
systematycznego 2019, 44(1):1-6
Obracowanie wtérmne nie Ricciuti B., Genova C., Crind L. l in.,
. - pracow: - Antitumor activity of Larotrectinibin tumors
Niewtasciwa spetniajgce kryteriow . S
harboring NTRK gene fusions: a short
metodyka przegladu : ;
systematycznego review on the current evidence, Onco
y 9 Targets and Therapy 2019, 12:3171-3179
Opracowanie dotyczace Rohrberg K.S., Lassen U., Detecting and
Niewfasciwa wykonywania diagnostyki | Targeting NTRK Fusions in Cancer in the
metodyka w kierunku wykrycia fuzji Era of Tumor Agnostic Oncology. Drugs.
NTRK 2021 Mar;81(4):445-452
Opis 2 przypadkow
dfﬁf\%ﬂ:ﬁ:’f‘e%cmgsdga Rosen E.Y., Schram A.M., Young R.J. | in,,
Niewlasciwa druoa z nowotvf/)ore,m Larotrectinib Demonstrates CNS Efficacy in
metodyka druga z . TRK Fusion-Positive Solid Tumors, JCO
piersi, obie z fuzja genu Precision Oncology 2020
NTRK) poddanych terapii 9y
LAR
Sammon C., Mbanya Z., Nikitas S.,
. - Abstrakt konferencyjny Tissue/site agnostic regulatory approval of
Niewtasciwa . )
odnoszacy sie do oncology drugs: are HTAs ready for a new
metodyka . ; . h - A
opracowania wtornego era in personalised medicine?, Value in
health 2017, 20:A399-A811
Schewe D.M., Lenk L., Vogiatzi F. 1 in.,
Niewlasciwa Opis przypadku chorego | Larotrectinib in TRK fusion-positive pediatric
populacja na biataczke B-cell acute lymphoblastic leukemia, Blood
Adv. 2019, 3(22):3499-3502
Schram A.M., Taylor B.S., Hechtman J.F. |
Niewtasciwa Opis 1 przypadku chorego | in., Potential role of Larotrectinib (LOXO-
metodvka z nowotworem OUN, ktéry | 101), a selective pan-TRK inhibitor, in NTRK
y krétkotrwale stosowat LAR fusion-positive recurrent glioblastoma,
AACR Annual Meeting 2017
Shepherd D.J., Miller T.E., Forst D.A, | in,
. L . Mosaicism for Receptor Tyrosine Kinase
Nr'ggfgcl'(ga S;'ﬂg.i:ggzgl:g d(l;:(])(\)/\:ggg Activation in a Glioblastoma Involving Both
Y gl 99 | PDGFRA Amplification and NTRK2 Fusion.
Oncologist. 2021 May 26
Opis 1 przypadku dziecka | gp i N., Roberts S.S., Baki M.O. Iin.,
Niewlasciwa niewvdzielai % NOWOWOT Successful Targeted Therapy of Refractory
wydzietajacy Pediatric ETV6-NTRK3 Fusion-Positive
metodyka piersi, ktérego leczono s B Carci 1CO Preci
LAR po niepowodzeniu ecretory Breast Carcinoma, recis
; - Oncol.2017, 2017:1-11
innych terapii
Solomon J.P., Linkov I., Rosado A. | in.,
Niewlasciwa Artykut pogladom{y_ NTRK fusion detection acr.os_s multlp_le
metodyka dotyczacy czestosci assays and 33,997 cases: diagnostic

wystepowania fuzji NTRK

implications and pitfalls, Modern Pathology
2020, 33(1):38-46
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Powod
wykluczenia

Komentarz

Poster konferencyjny
dotyczacy podgrupy 6
chorych dzieci z
miesakami i obecnoscia
fuzji NTRK poddanych
terapii LAR w ramach
badania NCT03025360

Referencja

Suehara Y., Kirby M., Saito S. i in.,
Expanded access of Larotrectinib to
manage pediatric TRK fusion sarcomas,
2018

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki dla
kolejnych 35 chorych
uczestniczacych w
badaniach dla LAR (data
odciecia dla danych: luty
2018)

Tan D.S.W., Lassen U.N., Albert C.M. | in.,
Larotrectinib efficacy and safety in TRK
fusion cancer: An expended clinical dataset
showing consistency in an age tumor
agnostic approach, Annals of Oncology
2018, 29(suppl_9):ix23-ix27

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy 38 chorych
(dorostych i dzieci)
wigczonych do badan dla
LAR (data odciecia dla
danych: lipiec 2018)

Van Tilburg C.M., DuBois S.G., Albert C.M. |
in., Larotrectinib efficacy and safety in
pediatric TRK fusion cancer patients,

Journal of Clinical Oncology 2019,
37(15_suppl):10010-10010

Abstrakt konferencyjny
dotyczacy 24 chorych
(dzieci) wigczonych do
badania dla LAR (data
odciecia dla danych: lipiec
2017)

Trupin B., Albert C.M., Mascarenhas L. | in.,
Abstract PRO7: A pediatric phase 1 study of
Larotrectinib, a highly selective inhibitor of
the tropomyosin receptor kinase (TRK)
family: AN updated analysis, Cancer Res
2018, 78(19_suppl)

Opracowanie poglgdowe

TRK inhibitor Shows Early Promise, Cancer
Discov. 2016, 6(1):0F4

Opracowanie poglgdowe

Dramatic Responses Seen with TRK
Inhibitor, Cancer Discov 2017, 7(787)

Opis przypadku chorej na
ttuszczakomigsaka

Valenciaga A., lwenofu O.H., Tinoco G.,
Larotrectinib in a Patient With Advanced
Pleomorphic Liposarcoma of the Uterus. J
Natl Compr Canc Netw. 2021 Jul
28;19(7):775-779

Opis przypadku chorego
na raka Slinianki

Wagner F., Greim R., Krebs K, l'in.,
Characterization of an ETV6-NTRKS3
rearrangement with unusual, but highly
significant FISH signal pattern in a secretory
carcinoma of the salivary gland: a case
report. Diagn Pathol. 2021 Aug 9;16(1):73

Opis przypadku chorego
dziecka z glejakiem i fuzjg
NTRK

Walter A.W., Kandula V.V.R., Shah N.,
Larotrectinib imaging response in low-grade
glioma, Pediatr Blood Cancer. 2019,
67(1):1-2

Opis 1 dorostej chorej z
widkniakomiesakiem, dla
ktérej rozpatrywano LAR
jako opcje leczenia,
jednak w niniejszej
publikacji nie opisano
stosowania LAR

Wells A.E., Mallen A.M., Bui M.M. lin,,
NTRK-1 fusion in endocervical fibroblastic
malignant peripheral nerve sheath tumor
marking eligibility for Larotrectinib therapy: A
case report, Gynecologic Oncology Reports
2019, 28:141-144

Suehara Niewfasciwa
2018_poster metodyka
Tan 2018_ab Niewfasciwa
metodyka

Tilburg 2019_ab Niewtasciwa
- metodyka

i Niewfasciwa
Turpin 2017_ab metodyka

unknow Niewlasciwa
2016_ab metodyka

unknow 2017 Niewtasciwa
metodyka

Valenciaga 2021 Niewlasciwa
metodyka

Niewtasciwa
Wagner 2021 metodyka

Walter 2019 Niewfasciwa
metodyka

Wells 2019 Niewfasciwa
metodyka

Wirth 2018_ab Niewtasciwa
metodyka

Analiza 19 przypadkow
wybranych sposrod

Wirth L., Drilon A., Albert C. | in.,
Larotrectinib Is Highly Active in Patients
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Wu 2018

Zhang 2021

Ziegler 2018

Ziegler
2018b_ab

Ziegler 2019 _ab

Powéd
wykluczenia

Komentarz

chorych wtgczonych do

badan dla LAR (chorzy na
nowotwory Slinianki i
tarczycy z NTRK)

With Advanced Recurrent TRK Fusion

Referencja

Thyroid (TC) and Salivary Gland Cancers
(SGC), Abstract only 2018, 100(5):P1318

Opis 1 przypadku chorego
dziecka z migsakiem

Wu L.W., Pavlock T., Patterson A. | in.,
Durable Clinical Response to Larotrectinib

Niewlasciwa tkanek miekkich (chora z in an Adolescent Patient With an
metodyka mutacjg NTRK poddana Undifferentiated Sarcoma Harboring an
terapii LAR; wigczona do STRN-NTRK2 Fusion, JCO Precision
badania klinicznego) Oncology 2018
Zhang L., Liu H., Tian Y., I in., A novel
Niewtasciwa Opis przypadku kobiety NCOR2-NTRK1 fusjon detected in a patient
metodyka chorej na raka pluca of lung adenocarcinoma and response to
larotrectinib: a case report. BMC Pulm Med.
2021 Apr 17;21(1):125
. Ziegler D.S., Wong M., Mayoh Ch. I in.,
Niewtasciwa g;isciaprzzéggglr(nurﬁgggeugg Brief Report: Potent clin_ic_al _and radioI(_)gicaI
metodyka mutacjg NTRK, leczonego response to Larotrgctlnlb in TRK fusion-
LAR’ driven high-grade glioma, British Journal of
Cancer 2018, 119:693-696
. . Ziegler D., Tsoli M., Tyrell V. iin., Potent
Niewtasciwa %ﬁﬁrgéiyﬁidzfﬁs?iﬂiéﬁa clinical and radiological response to
metodyka glejaka, z mutacja NTRK Larotrectlnlt_) in first case of TRK fusion high
Ieézonego LAR ’ grade glioma, Neuro-oncology 2018,
20(suppl_2):i67
Analiza 18 chorych z
m%zz;imgljlfa)jglﬁ)(g%;’ja Ziegler D.S., Doz F., Geoerger B. | in.,
Niewlasciwa NTRK I’eczonych LAR Activity of Larotrectinib in TRK fusion cancer
. patients with primary central nervous
metodyka wigczonych do badan

NCT02637687 i
NCT02576431 (data
odciecia: luty 2019)

system tumours, Annals of Oncology 2019,
30(suppl_9):ix124
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NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 415
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 416
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 417
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 418
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 419
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 420
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 421
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 422
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 423
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 424
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 425
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 426
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 4217
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 428
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 429
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 430
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 431

ISNORANTIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 432
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 433
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 434
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 435
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

12.9.2. Badania pierwotne (wykluczone) — komparatory

Tabela 105.
Powody wykluczenia badan pierwotnych dla komparatoréw na podstawie ich petnych
tekstow




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 436
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 437
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
analiza kliniczna




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 438
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 439
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 440
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 441
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

442




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 443
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 444
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 445
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 446
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 447
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 448
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 449
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 450
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 451
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 452
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 453
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —

analiza kliniczna

454




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 455
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 456
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 457
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 458
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 459
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 460
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

analiza kliniczna

@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 461
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 462
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 463
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 464
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 465
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 466
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 467
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 468
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 469
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

@

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 470
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 471
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 472
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 473
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 474
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 475
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 476
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

SLIAELL




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 4rt
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 478
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 479
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 480
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

AN M) | |




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 481
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg 482
fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 483
NNNNNNNNNNNNNNN analiza kliniczna

12.10. Ocena skutecznosci komparatoréw — szczego6towe

zestawienia danych

12.10.1.0S

Tabela 106.
Czas przezycia catkowitego (wyniki dla komparatoréw)
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 484
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin —
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg ‘ 485
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 486
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 487
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

12.10.2.PFS




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 488
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 489
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 490
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 491
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

12.10.3.0dpowiedz na leczenie

—




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 492
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 493
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 494
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 495
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 496
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 497
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 498
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 499
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 500
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAHTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 501
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 502
NNNNNNNNNNNNNNN analiza kliniczna

12.11. Ocena bezpieczenstwa komparatorow —

szczegotowe zestawienia danych

12.11.1.Ciezkie zdarzenia niepozadane

—




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 503
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzdéw litych, ktore wykazujg
NAH TA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 504
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

12.11.2.Zdarzenia niepozadane

—




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 505
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 506
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 507
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 508
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 509
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 510
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 511
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 512
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna
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12.12. Skale oceny jakosci badan

Tabela 111.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 112.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i kryteria wtaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka TAK Tak
przegladu zostala opracowana przed jego Czesciowo tak
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Publikacja
Domena Domena —
krytyczna Odpowiedz
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace Nie
odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekcji publikacji? Nie
(03 d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK CZQS(;\I:-)WO tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Tak
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan TAK Czesciowo tak
wraz z powodami ich wykluczenia? ¢ Ni
ie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za TAK Czesciowo tak
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla ¢ -
kazdego wiaczonego badania? Nie
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiagczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
14. dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikéw ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
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Publikacja
Domena

Domena
krytyczna

Odpowiedz

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania
przegladu?

Jakosé¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 113.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FUEIIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 114.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

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

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania?
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Odpowiedz Punktacja

PRl Tak/Nie 1/0

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.

wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 115.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz

Dobor préoby
tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wilaczenia do

badania zostaly prawidiowo b) tak, np. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

" >
zdefiniowane” o) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosc¢
niemozliwa do okreslenia

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana

D CLLI s BRI b) chorzy ze szpitala

kontrolnej c) brak opisu

a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze

1) Porownywalnosc = grupy wybraé najbardziej istotny czynnik)

badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika
Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia

1) Stwierdzenie ekspozycji przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

brak opisu

2) Czy stosowano te samg tak

metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i

kontrolnej? nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Suma

(max. **)
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Tabela 116.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

a)

Odpowiedz
Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

b)

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznos$ci

<)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

Z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor bez

narazenia

kohorty

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt

a)

tak

koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na

b)

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

podstawie planu badania lub
analizy

b)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu

b)

taczenie zapiséw

koncowego

c)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, E16)Y

a)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

wystapit punkt koncowy?

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni

Suma

(max. **+*)

(max ***)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) <___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 117.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢é Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

. alokacji przedstawiony w sposéb o Wysokie ryzyko
LS T R G E LD wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
(ang. random sequence I ) A
. umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
generation) . A
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi za$lepienia
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktéw koncowych) skuteczne.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia .
badaczy oceniajacych wyniki badania. * \éVy('jslc: kie ryzyko
Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostaé przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Niskie ryzyko btedu
o Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 522
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

, . . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukonczg(vl\:ilgﬁgazr::z;?cena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
rfe rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla e \Wysokie ryzyko
Wybiércze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta biedéw domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Tabela 118.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglagd RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
INE
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
IVB Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw Vv Opinia elfsper'tow w oparciu o doswmdgzeme kllnlgzne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT,;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania

12.13. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 119.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 120.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD
lpralleeg) $rednia(SD) N  S$rednia (SD) N (95% CI)




@ Vitrakvi® (larotrektynib) w leczeniu guzoéw litych, ktdre wykazujg
NAHFTA fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla neurotrofin — 524
IBNORANTLIA NOCET analiza kliniczna

12.14. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 121.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowag wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

Tak, rozdziaty 3 — 4

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.5.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z innymi Tak, rozdziaty 6 i 8
technologiami opcjonalnymi

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziaty 3.5.214.5.1

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.3, 4.3 13.2 - 13.5

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.5, 4.5i13.11

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziaty 13.81 0

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziaty 13.81 0
7.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak, rozdziaty 13.8i 0
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziaty 13.8i 0

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziaty 13.8i 0
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziaty 13.81 0

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziaty 13.81 0

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziaty 13.8i 0

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 5 —-8i13.13 — 13.14

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 9
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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